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(54) Composes chiraux, leur synthese et leur utilisation en support 



(57) L'invention concerne une methode qui com- 
prend la synthese de composes bifonctionnels, puis de 
composes chiraux a partir de ces composes bifonction- 
nels, ainsi que la synthese de supports comportant ces 
composes chiraux, ainsi que I'utilisation desdits sup- 
ports en preparation ou separation d'6nantiomeres, ou 
en synthese asymetrique. L'invention concerne aussi 



les composes bifonctionnels, leur utilisation en tant que 
source de polymeres fonctionnalises, et lesdits compo- 
ses chiraux, ainsi que ^utilisation desdits composes chi- 
raux dans un support chiral sous forme de reseau tridi- 
mensionnel ou en separation et en preparation d'6nan- 
tiomeres, principalement en chromatographie analyti- 
que ou preparative, et dans un support utile a la produc- 
tion de molecules chirales par synthese asymetrique. 
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Description 

L'invention concerne une methode qui comprend la synthase de composes bifonctionnels puis de composes chi- 
raux a partir de ces composes bifonctionnels, ainsi que la synthese de supports comportant ces composes chiraux, 
5 habituellement sous forme de r6seau chiral tridimensionnel reticule* et possedant g6n6ralement un taux de reticulation 
modulable en fonction du taux de gonflement souhaite, ainsi que ('utilisation desdits supports en preparation ou sepa- 
ration d'£nantiomeres, et en synthese asymetrique. L'invention concerne aussi les composes bifonctionnels, leur uti- 
lisation en tant que sources de polymeres fonctionnalises, et lesdits composes chiraux, ainsi que ('utilisation desdits 
composes chiraux dans un support chiral en separation et en preparation d'enantiomeres, principalement en chroma- 
10 tographie analytique ou preparative, et en synthese asymetrique. 

La separation d'6nantiomeres est un domaine en expansion depuis une vingtaine d'annees, tant au niveau pr6- 
paratif qu'au niveau analytique. Ceci est vrai en particulier pour ('utilisation en pharmacie, ou la legislation impose 
I'etude s6paree des isomferes optiques de tout compose chiral entrant dans la composition d'un medicament. Les 
polysaccharides substitues ont fait I'objet de nombreuses etudes, et des celluloses deposees physiquement sur support 
15 de gel de silice sont commercialisees. De tels composes presentent cependant le desavantage d'etre le plus souvent 
solubles dans les solvants polaires organiques, ce qui limite singulierement leur utilisation. 

Des solutions recentes ont et6 apportees au probleme de la solubilisation, par retablissement de liaisons cova- 
lentes entre le polysaccharide substitue et le support. Kimata et al. ont expose leurs resultats (Analytical Methods and 
Instrumentation, vol. 1 , 23-29 (1 993)) sur une phase stationnaire chirale a base de Cellulose-tris 2,3,6(4-vinyl benzoate) 
20 depos6e sur gel de silice, puis polymerisee sur le support. 

Les donnees chromatographiques obtenues avec deux melanges racemiques tests sont les suivantes : 





Support depose 


Support depose et polymerise 




Oxyde de stilbene 


1-(1-naphtyl 
ethanol) 


Oxyde de stilbene 


1-(1-naphtyl 
ethanol) 


k*1 


1,08 


2,15 


1,04 


1,47 


k*2 


1 t 66 


2,84 


1,44 


1,80 


a 


1,54 


1,32 


1,39 


1,22 


Rs 


3,63 


2,34 


3.82 


1.44 



35 

OU 

k'1 et k'2 sont les facteurs de capacite, c'est-a-dire qui, si i = 1 ou 2, 

40 

45 ou t Rj est le temps de retention du compose i 

et t Q est le temps mort. 
a est le facteur de selectivity : 



so _ ! R2-t 0 _ V2 



R g est le facteur de resolution; 

ss 
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ou N est le nombre de plateaux 



w 



N = a *R2 f 

(0 



avec co largeur de pic a une ordonnee donnee, reliee au carre de I'ecart type ou variance a 2 par relation co 2 = ao 2 soit 



75 



20 



25 



30 



35 



45 



SO 



55 



On peut observer, entre le support depose et le support depose et polymerise, une baisse systematique des 
facteurs de selectivity obtenus: moins 10% sur le transstilbene oxyde (a varie de 1 ,54 a 1 ,39) et moins 25 % pour le 
1-(1-naphtyl)6thanol. 

Ce phenomene pourrait s'expliquer par une solubilite partielle du support polymerise du fait d'une polymerisation 
incomplete due a une reactivite faible du groupement vinyl benzoate dans des conditions reacttonnelles mises en 
oeuvre. 

D'autre part, Kimata et al. ne presentent aucun exemple de separation dans un solvant polaire pur. 

Okamoto et al. ont decrit (EP-B-0 155 637) les polymeres lies chimiquement a du gel de silice. Ms decrivent en 
particulier le greffage de cellulose tris 2,3,6-phenylcarbamate sur du gel de silice via un intermediate trityle, puis la 
realisation de la liaison covalente, entre le gel de silice et le carbamate de polysaccharide partiellement derive, par 
Taction d'un diisocyanate. 

Les resutlats des analyses elemental res effectuees iors des differentes etapes de synthase sont les suivants (EP- 
B-0 155 637, page 8 a page 9, ligne 33). 





C% 


H % 


N% 


1 . Trityl cellulose deposee sur silice 


15,40 


1,23 


0,09 


2. Cellulose detritylee deposee sur silice 


3,61 


0,60 




3. Cellulose liee a la silice par toluene 2,4 diisocyanate 








4. Cellulose phenyl carbamate liee a la silice et lavee THF/chloroforme 


3,23 


0,27 


0,45 



La perte en taux de greffage entre la cellulose deposee sur silice(2) et le phenylcarbamate de cellulose lie a la 
silice (4) est importante sachant que le taux de (4) calcule d'apres (2) est de I'ordre de 1 4 % en carbone. On peut done 
estimer la perte en motifs hydrocarbones a 80 % depuis la realisation de la liaison covalente, entre le cellulose et la 
silice, par le bras diisocyanate, suivie de la derivation des OH avec I'isocyanate de phenyle et le lavage final au chlo- 
roform e. 

Aucun exemple de separation dans les solvants polaires n'est donne pour le support obtenu. 

Okamoto et al. ont decrit (JP 06-206-893) un oligosaccharide lie chimiquement a du gel de silice par I'intermediaire 
d'une fonction imine reduite en amine. L'amylose est ensuite regenere par voie chimioenzymatique a partir de cet 
oligosaccharide. Les fonctions hydroxy les disponibles sont ensuite derivees en fonctions carbamates. Aucun exemple 
de separation dans un solvant polaire pur n'est donne\ 

D'autre part, il est interessant de travailler en surcharge importante de colonne pour des applications preparatives. 
La possibility d'utiliser 100 % du materiau chiral sous forme de billes de polymere pur de polysaccharides substitues, 
au lieu de les deposer physiquement sur support, s'est r6vel6e efficace pour augmenter les rendements massiques 
des processus de chromatographie chirale preparative. Ainsi les brevets EP-B-348 352, EP-B-316 270 et WO 96/27 
639 concernent la realisation de billes de cellulose pour la separation d'isomeres optiques. 

Toutefois, les billes de polymeres purs sont solubles dans les solvants polaires comme les solvants halogenes- 



3 



04/21/2003, EAST Version: 1.03.0007 



EP 0 864 586 A2 



le tetrahydrofurane, le dioxane, etc. II est done impossible d'utiliser ces solvants purs ou des melanges avec de fortes 
proportions de ces derniers, pour r6aliser des separations d'isomeres. 

Afin de pallier cet inconvenient Francotte et al. ont pr6conis6 la polymerisation par rayonnement de polysaccha- 
rides derives (WO 96/27 615). 

s Toutefois, le taux de polymerisation semble difficile a maTtriser dans un tel proc6d6. Aucun exemple de separation 

n'est donne dans un solvant polaire pur. 

Minguillon et al. ont demerit la synthase de carbamates de cellulose partiellement derives avec un chlorure d'und6- 
cenoyle. Toutefois, la structure du support n'est pas explicit6e (J. of Chromatog. A 728 (1996), 407 - 414 et 415-422). 
Lange a decrit (US-A-5 274 167) la polymerisation de derives d'acide metacrylique optiquement actifs, la structure 
10 du support n'etant pas explicitee. Aucun exemple de separation dans un solvant polaire pur. 

La presente invention concerne la preparation de nouveaux composes chiraux et leur utilisation dans la preparation 
ou la separation d'enantiomeres, en particulier sur support ou en billes de polymeres. 

Les supports chiraux sont obtenus sous forme de billes de polymere pur de compose chiral habituellement poly- 
merise et reticule de preference en un r6seau osidique tridimensionnel ou obtenus sous forme de compose chiral 
is attache par un lien covalent a un support, puis polymerise et reticule de preference en un reseau osidique tridimen- 
sionnel. 

Les supports chiraux selon I'invention r6velent une stability remarquable dans les solvants polaires tels que le 
THF (tetrahydrofurane), le chioroforme, le chlorure de methylene, I'acetonitrile, le toluene, I'acetone ou I'acetate d'ethy- 
le. 

20 Pour la premiere fois, la separation d'une molecule racemique sur un support a base de polysaccharide a pu etre 

r6alisee dans le chioroforme pur (voir les exemples: I A, IB, IC et ID). 

Cette stabilite exceptionnelle des nouveaux supports chiraux vis-a-vis des solvants polaires est associee a des 
cinetiques de transfer! de masse entre les solutes et le reseau osidique tridimensionnel extremement rapides. Pour la 
premiere fois, egalement, ont pu etre r6alisees des separations en mode normal ou inverse par gradient dilution sur 

25 des phases stationnaires chirales (voir les exemples : IIA et MB) 

Nous avons d'autre part note que le taux de reticulation des supports chiraux avait une influence sur la capacite 
de gonflement des supports. Ladite capacite de gonflement etant variable, elle presente des difficultes de mise en 
oeuvre pour des utilisations analytiques ou preparatives dans des processus chromatographiques: volume variable 
du support, creation de pertes de charge importantes lors du gonflement, pouvant induire I'explosion de colonnes 

30 insuffisamment dimensionnees ou ('impossibility de percolation pour celles resistant aux fortes pressions; on observe 
egalement lors de la retractation la formation de volumes morts incompatibles pour les utilisations courantes. 

La possibilite de modifier, par unite chirale, le nombre et la nature des composes bifonctionnels assurant la poly- 
merisation et la reticulation induit I'avantage de pouvoir modifier le taux de reticulation et done la performance finale 
du support chiral et permet en particulier de maTtriser sa capacite de gonflement dans les solvants polaires. 

35 D'autre part, nous avons remarque que I'utilisation de solvants polaires en melange avec d'autres solvants de type 

alcane/alcool permettait, dans certains cas, d'inverser I'ordre dilution des 6nantiomeres de composes d'int6ret biolo- 
gique (voir les exemples: III). Dans I'analyse de la purete enantiom6rique de molecules chirales, le gain en sensibility 
est par consequent significatif. En effet, le premier compose 6lu6 Test toujours avec un nombre de plateaux theoriques 
superieur au second. 

40 D'autre part, et pour les memes raisons, le premier enantiomere 6lu6 dans un processus de chromatographie 

preparative chirale est toujours le plus pur et le plus concentre. 1 1 y a done un interet majeur en chromatographie chirale 

analytique et preparative a pouvoir maTtriser I'ordre de sortie des 6nantiom6res. 

Le reseau osidique tridimensionnel des nouveaux supports chiraux offre done cette possibilite par des effets de 

"mat rice", gonflant plus ou moins en fonction du taux de reticulation du support et de la nature du solvant polaire utilise. 
45 En fonction de la disposition spatiale des m£mes constituants fonctionnels de chaque enantiomere, la matrice favorise 

reiution de I'un ou I'autre des enantiomeres par une structure tridimensionnelle de forme variable. 

La bifonctionnalite permet de lier entre elles des unites chirales, preferentiellement osidiques, par I'interm6diaire 

d'une ou plusieurs liaisons covalentes permettant de constituer un reseau tridimensionnel polymerise et reticule et 

done le taux de reticulation depend: 

so 

du nombre de fonctions -OH, -NH 2 , -NHR ou SH de I'unite chirale ayant r6agi ou mises en reaction avec les 
composes : 

55 [R-CH = CH - X - 0] n Ar - Q 

[(R 1 , R 2 , R 3 ) Si - CH(R) - CH2 - X - 0] n Ar - Q 
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du nombre n de ces memes formules. 

ou R, X, n, Ar, , R 2 et R 3 sont explicites ci-aprds. 

La derivation des fonctions -OH, -NH 2 ou SH est generalement et de preference partielle dans le cas ou i'on 
souhaite utiliser des solvants polaires et ben6ficier des effets de G matrice B qui s'y rapportent. En effet, le taux de reti- 
culation du reseau de preference osidique chiral tridimentionnel est maximal et les effets de gonflement sont egalement 
maximises; ('utilisation des methodes gradients est en general impossible, ainsi que I'utilisation de solvants polaires 
purs ou de melanges a forts taux de solvants polaires. 

L'invention concerne une methode comprenant les etapes successives suivantes : 

1/ la synthase d'au moins un compose bifonctionnel de type alkenyloxyaryle ou alkenylaryloxyaryle de fonmule 
generate [R-CH=CH-(X)-0-] n -Ar-Q, 

ou Q est un groupement r6actif vis-a-vis d'un hydrogene porte par un heteroatome choisi dans le groupe forme 
par I'oxygene, I'azote et le soufre ou un precurseur d'un tel groupement, et ou : 

n est compris entre 1 et 20 

R est I'hydrogene ou un groupement alkyle lindaire ou ramifie ou un groupement alkoxy, Iin6aire ou ramifie, 
ou Phydroxyle ou un groupement aryle, eventuellement substitue, 

X est un groupement divalent alkyle, Iin6aire de plus d'un atome de carbone ou ramifie, ou un groupement 
aryle, eventuellement substitue par au moins un groupement choisi dans le groupe form6 par les groupements 
hydrogene, alkyle, alkoxy, hydroxy ou trihalogenoalkyle, 

Ar est un groupement divalent aryle ou polyaryle, eventuellement substitue par au moins un atome d'hydrogene 
ou par au moins un groupement choisi dans le groupe forme par les groupements alkyle, alkoxy, hydroxy, 
trihalogenoalkyle, silyle, thiol, amino, aminoalkyle, amide, nitro, nitrosamino, N-amino, aldehyde, acide ou 
ester ; 

21 la reaction d'au moins un hydrogene d'une fonction alcool, amine ou thiol d'au moins une unite chirale d'un 
produit, de preference une unite osidique d'un produit choisi parmi les holosides, heteroholosides, oligosides, 
cyclooligosides, heterooligosides, polyosides, h6t6ropolyosides, enzymes et proteines avec au moins un groupe- 
ment Q de compose bifonctionnel de retape 1/, de facon a synthetiser au moins un compose chiral. 

Le compose choisi parmi les holosides, heteroholosides, oligosides, cyclooligosides, heterooligosides, polyosides, 
het6ropolyosides, enzymes et proteines, est generalement choisi parmi les composes suivants : pullulane, beta- 
2,1-fructane (inuline), beta-Mmannane, cellulose, b6ta-1,3-glucanecurdlane, chitosane, dextrane, amylosecyclodex- 
trines, alpha-1,3-glucane ( beta-1,2-glucane, beta-1 ,4-xylane, dont les formules sont donnees ci-apres. 

De preference, le groupement Q est choisi dans le groupe forme par les groupements suivants : -N=C=0 ou un 
de ses pr6curseurs, -NH2, -CON3 ou -COCI ou un de leurs pr6curseurs, COOH, -N=C=S, -CH2-Y, ou Y est CI ou Br 
ou I ou le m ethyls u If onyloxy ou le paratoienesuffonyloxy ou le 3,5-dim6thylph6nylsulfonyloxy. 

La methods selon l'invention peut comporter une etape suppl6mentaire d'hyd rosily lation, avant ou apr6s retape 
2/, de facon a transformer au moins une partie des motifs alc6nyles R-CH=CH- a I'aide d'un silane (R1.R2.R3) Si-H 
en presence g6n6ralement d'un complexe metallique derive du platine ou du rhodium en motifs (R1 ,R2,R3)-Si-CH(R)- 
CH2-, ou : 

• R1 est un groupement hydrogene ou methoxy ou ethoxy ou halogene ou amino ou alkylamino, 

• R2 et R3 identiques ou diff6rents de R1 , sont des groupements alkoxy, hydroxy, trihalogenoalkyle, alkyle, lineaires 
ou ramifies, ou aryle. 

• R est I'hydrogene ou un groupement alkyle lineaire ou ramifie ou un groupement alkoxy lineaire ou ramifie ou 
I'hydroxyle ou un groupement aryle eventuellement substitue. 

L'hyd rosily lation a generalement lieu en milieu solvant, en presence d'un catalyseur approprie, tel que du platine. 
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J n 

dexiiane ^ta- 1 ,4-xylane 

ou chaque Y (Y1 , Y2 ou Y3) represents un atome de soufre, d'oxygene ou le groupement NH chaque W (W1 , W2 ou 
W3) represents un radical ethylenique de formule g6n6rale 

[R-CH = CH - (X) - O ] n -Ar-Z- 

dans laquelle Z repr6sente un groupement NH-CO, ou un groupement -NH-CS, ou un groupement CO, ou un grou- 
pement CH2 

et dans laquelle les symmboles R, X et Ar sont explicites ci-apres. 

ou n est un nombre entier compris entre 5 et 2000 

et ou chaque unite osidique contient au moins 0,05 groupe Y-W; 

les groupes Y-W pouvant etre identiques ou diff6rents. 

En particulier, I'invention concerne un compose chiral polymerise" et reticule ou les derives ester ou amide ou ur6e 
ou carbamate ou thioester ou thiocarbamate dudit compose chiral polym6ris6 et reticule de formule gen6rale : 
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UNITE 
CHIRALE 



(LIEN A) 



UNITE 
CHIRALE 



(LIEN B) 



dans laquelle : 

q est au moins egal a 1 et inferieur a 20, 
s est au moins egal a 1 et inferieur a 20 000, 

si r = 0, le compost est un polymere ou oligomere ou monomere chiral pur r6ticule\ 

si r 2: 1, le compose est un polymdre ou oligomere ou monomere chiral r6ticul6 en un reseau tridimensionnel et 
lie a un support r6ticule. 

LIEN A represente : 



R 



Y -Z - Ar -jcT- X - CH2 - CH - L - CH - CH2 - X - o]« Ar-Z-Y 

R 



n 



LIEN B represente : 



SUPPORT - K - CH - CH2 - X - O - Ar - Z - Y - 
I 

R 

« units chirale » represente un compost chiral monomSrique, oligomerique, cyclooligom6rique ou polymerique et 
comportant eventuellement une fonction amine primaire ou secondaire ou une fonction hydroxyle primaire, se- 
condare ou tertiaire ou une fonction sulfhydryle et dans lequel tout ou partie de ces fonctions sont Eventuellement 
modifiees sous forme ester, amide, ur6e, carbamate, thioester ou thiocarbamate, 

Z repr6sente un groupement - CH2 - ou un groupement -CO- ou un groupement -NH-CO- ou un groupement -NH 
-CS- 

Y represente un atome de soufre ou d'oxygene ou le groupement amino, 
n est compris entre 1 et 20. 

Ar repr6sente un groupement divalent aryle ou polyaryle. 
X repr6sente un groupement divalent akyle ou aryle. 
R represente un groupement alkyle ou un hydrogene. 

L repr6sente une liaison simple ou un bis-sulfhydryle ou un silane ou un groupement ethylene 6ventuellement 
substitue ou un disiloxane 

K represente une liaison simple ou un siloxane ou un silane. 

« Support » represente un support organ ique ou mineral, fonctionnalis6 par un alcene ou un hydrogenosilane ou 
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un sulfhydryle. 

Ainsi, ledit compose ou un de ses derives possede de preference I'une des (ormules suivantes : 



CHIRALE 



UNITE |_ Y - z - Ar i 



H 9 



o— x— c— c-c-c— x— 0 

Ho I H Ho 




UNITE 
CHIRALE 



H ? 2 9» I 

— Y-Z -Ar+O— X— C-C-Si-O-Si-C-C— X— O-hAr-Z -YH 
H 2 » I J, H H 2 

R R3 



UNITE 
CHIRALE 



UNITE 
CHIRALE 



—Y-Z -Ar 



H I 

O-X-C-C— L— C-C-X— 0 



H, 1 



R 



H H, 



i-Ar-Z -YH 
n 




UNITE 
CHIRALE 



I — Y ~Z -ArfO— X— C-C-C-C— X-Oj-Ar-Z 

Hp ' H Ho 

n 



r 



R 



Hp. 



UNITE 
CHIRALE 



T 



H ( >| H 

Z— Ar-O— X— C-C— K— SUPPORT — K~ C~ C~ X~0-Ar-Z 
H, I ^ ' « 



UNITE 
CHIRALE 



Ro R* R 
H X X 1 

— Y— Z -ArfO— X— C-C-Si-O-Si-C-C— X— Of-Ar-Z -Y - 
H 2 I J, I H H 2 

R R3 R2 



UNITE 
CHIRALE 



Y 
I 



H 



-in 



H 



-Ar-O— X— C-C— K— SUPPORT — K— C— C— X— O-Ar- Z 
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H R 2 R 3 R 
Y— Z -Ar+0— X— C-C-Si— L— Si-C-C 



^ R K 



-X-0 



H 

Z— Ar-O— X— C-C-K-H 
H 2 I 



SUPPORT 



-Ar-Z -Y 



H 




— K— C— C— X— 0— Ar- Z 



*5 |_a methode selon ['invention comporte de preference une etape supplementaire de traitement d'au moins une 

partie du compost chiral obtenu prec6demment de facon a obtenir un support chiral. Generalement ledit traitement 

est choisi dans 1e groupe forme par les trois traitements decrits ci-apres. 

Un premier traitement dudit compose chiral consiste a realiser le d6p6t physique d'au moins une partie dudit 

compose sur un support. Un tel traitement consiste generalement en I'ajout, sur le compose chiral mis en solution dans 
20 un solvant polaire en presence d'un support, d'un co-solvant, ledit ajout etant suivi d'une precipitation dudit compose 

sur ledit support, ou bien a 1'evaporation du compose chiral mis en solution dans un solvant polaire en presence d'un 

support. 

Un deuxieme traitement dudit compose chiral consiste a realiser le depot physique puis le greffage par liaison 
covalente d'au moins une partie dudit compose chiral sur un support, ledit support etant prealablement derive au moins 
25 en partie par au moins un groupement choisi dans le groupe forme par les groupements alkoxy, halog6no ou amino- 
silanes comportant egalement la fonction de type -SH, -SiH ou -CH=CH-. Le deuxieme traitement comprend genera- 
lement I'addition des fonctions alcenyles libres de ladite partie du compose chiral sur ledit support prealablement derive 
suivi de la reticulation in situ des fonctions alcenyles restantes pour constituer un reseau chiral tridimensionnel. La 
reaction est en general conduite dans un solvant a haut point d'6bullition, tel que par exemple un hydrocarbure, de 
30 facon a favoriser la cinetique. La reaction de greffage entre au moins une partie des fonctions alcenyles des unites 
chirales (de preference osidiques) de ladite partie du compose chiral et au moins une partie des fonctions -SH, -SiH 
ou -CH=CH- du support derive ont generalement lieu dans un solvant organique en presence d'un catalyseur approprie 
tels que les peroxydes ou les sels de platine. Dans le cas ou le compost chiral a subi I'etape supplementaire d'hydro- 
silylation, le greffage est conduit generalement sur au moins une partie des fonctionnalites terminales de type hydro- 
ps gene, alkoxy, halogeno ou alkylaminosilane. 

En ce qui concerne les premier et deuxieme traitements, le support est generalement choisi dans le groupe forme 
par les supports de type gel de silice native ou modifiee, les oxydes de zircone, de magnesium, d'aluminium, de titane, 
les billes de verre, les carbones ou tout polymere organique. 

Un troisieme traitement dudit compose chiral consiste a realiser au moins en partie la polymerisation generalement 
40 par reticulation d'au moins une partie dudit compose chiral, de facon a obtenir des billes de polymeres qui constituent 
essentiellement un support chiral. Une mise en oeuvre possible du troisieme traitement comprend generalement la 
mise en solution de ladite partie du compose chiral dans un solvant approprie puis la mise en reaction dans un milieu 
biphase, suivie de 1'evaporation dudit solvant de facon a obtenir le polymere sous forme de billes ou de particules 
irregulieres, puis la polymerisation par reticulation intra- ou inter-moleculaire d'au moins une partie des motifs alcenyles 
45 des unites de preference osidiques de ladite partie du compose chiral, par chauffage en presence d'initiateur de po- 
lymerisation tels que les peroxydes. Une autre mise en oeuvre du troisieme traitement comprend les m£mes etapes, 
a I'exception de la polymerisation par reticulation qui est obtenue par hydrosilylation, a I'aide d'hydrosilanes ou d'hy- 
drosiloxanes, d'au moins une partie des fonctions alcenyles de ladite partie du compose chiral sur des composes 
bifonctionnels de type dithiols HS-(...)-SH, dihydrogenosilanes HSi-(..)-SiH, ou composes polyfonctionnels de type 
so tetramethyldisiloxane ou 1,3,5,7-tetramethyl cyclo-tetrasiloxane ou methylhydrocyclosiloxanes ou de type ethanedi- 
thiol ou avec du soufre. 

La polymerisation par reticulation est connue per se et d6crite, par exemple dans J. Chromatogr. 1992, 594, 
283-290. La technique decrite dans cet article peut etre utilis6e pour preparer les composes chiraux selon ('invention. 
La reaction est en general conduite dans un solvant inerte vis-a-vis de I'hydrosilylation comme le toluene, le dioxane 
55 1 ,4, le chloroforme, le tetrahydrofurane (THF) et le xylene ou les melanges de ces solvants, a des temperatures variant 
de 40 a 140°C. L'utilisation de catalyseur comme les complexes m6talliques de platine ou de rhodium acc6l6re la 
cinetique de la reaction. 

Les hydrosilanes ou hydros iloxanes utiles a la preparation des composes chiraux peuvent etre definis par la formule 
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gen 6 rale suivante : 



Ri 
I 

H _ Si _ (F) _ 
I 

Ri 



R4 : est un groupement alkoxy ou halogene ou alkylamino. 

Ri : identique ou different de R1 est un groupement aikoxy, hydroxyle, aryle, halogene, alkylamino, trihalogenoalkyle, 

alkyle lineaire ou ramifie. 
F : est (CH 2 ) U ou I'oxygene 
t : varie de 0 a 3000 
u: variedeOalO. 

Dans le cas ou le compose chiral a subi I'etape supplemental d'hyd rosily lation, la polymerisation a principalement 
lieu grace a Phydrolyse contrdlee d'au moins une partie des fonctions terminales de type hydrogenosilanes, alkoxysi- 
lanes, halogenosilanes ou N-alkylaminosi lanes, qui conduit principalement a des particules sensiblement spheriques 
de polymere pur. 

Le support chiral obtenu precedemment par un des trois traitements est de preference utilise selon la methode 
de invention dans une operation de separation de composes chiraux ou de preparation d'enantiomeres. Ladite ope- 
ration est generalement choisie parmi les methodes suivantes : la chromatographie liquide, generalement la chroma- 
tographie liquide a usage preparatif ou analytique, comprenant les techniques suivantes: chromatographie liquide 
basse, moyenne et haute pression (HPLC), chromatographie a contre-courant et chromatographie en lit mobile simule, 
la chromatographie gazeuse, generalement analytique ou preparative, la chromatographie supercritique, la chroma- 
tographie subcritique, la chromatographie de partage centrifuge, I'electrophorese, I'electrochromatographie, ou tout 
procede de separation membranatre, ainsi que la synthese asymetrique. 

L'invention concerne aussi un procede de synthese de polymeres comprenant les etapes successives suivantes : 

1/ la synthese d'au moins un compose bifonctionnel de type alkenyloxyaryle ou alkenylaryloxyaryle de formule 
generate [R-CH=CH-(X)-0-] n -Ar-Q, ou Q est un groupement choisi dans le groupe forme par les groupements 
suivants : - N = C = O ou son precurseur, - NH2 ou - CON3, -COCI ou son precurseur, - COOH, - N = C =S, - 
CH 2 Y, ou Y est CI ou Br ou I ou le methylsulfonyloxy ou le paratoluenesulfonyloxy ou le 3,5-dimethylphenylsulfo- 
nyloxy, et ou : 

n est compris entre 1 et 20, 

R est I'hydrogene ou un groupement alkyle lineaire ou ramifie ou un groupement alkoxy lineaire ou ramifie ou 
I'hydroxyle ou un groupement aryle eventuellement substitue, 

X est un groupement alkyle lineaire ou ramifie ou un groupement aryle 6ventuellement substitue par au moins 
un groupement choisi dans le groupe forme par les groupements hydrogene, alkyle, alkoxy, hydroxy ou tri- 
halogenoalkyle 

Ar est un groupement aryle ou polyaryle, eventuellement substitue par au moins un atome d'hydrogene ou 
un groupement choisi dans le groupe forme par les groupements alkyle, alkoxy, hydroxy, trihalogenoalkyle, 
silyle, thiol, amino, aminoalkyle, amide, nitro, nitrosamino, N-amino, aldehyde, acide ou ester. 

21 la polymerisation par le motif alcenyle ou par le groupement R1 du compose bifonctionnel de I'elape 1/, de facon 
a synthetiser au moins un polymere fonctionnalise par un groupement Q. 

L'invention concerne aussi tout compose bifonctionnel de type alkenyloxyaryle ou alkenylaryloxyaryle de formule 
generale [R-CH=CH-(X)-0-] n -Ar-Q, ou Q est un groupement reactif vis-a-vis d'un hydrogene porte par un heteroatome 
choisi dans le groupe forme par I'oxygene, I'azote et le soufre, ou un pr6curseur d'un tel groupement, et ou : 

n est compris entre 1 et 20 

R est I'hydrogene ou un groupement alkyle lineaire ou ramifie ou un groupement alkoxy lineaire ou ramifie ou 
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I'hydroxyle ou un groupement aryle event ueltement substitue, 

X est un 6ventuel groupement divalent alkyle lineaire ou ramifie ou un groupement aryle 6ventuellement substitue 
par au moins un groupement choisi dans le groupe forme* par les groupements hydrogene, alkyle, alkoxy, hydroxy 
ou trihalog6noalkyle 

s - Ar est un groupement divalent aryle ou polyaryle, 6ventuellement substitue par au moins un atome d'hydrogene 
ou par au moins un groupement choisi dans le groupe forme" par les groupements alkyle, alkoxy, hydroxy, trihaloge- 
noalkyle, silyle, thiol, amino, aminoalkyle, amide, nitro, nitrosamino, N-amino, aldehyde, acide ou ester, 

a I'exclusion des composes suivants: la 4-allyloxyaniline, I'acide 4-allyloxybenzoTque ( son chlorure d'acide et la 4-al- 
10 lyloxyphenylisocyanate. La synthese et/ou Pemploi desdits composes est decrite dans les articles : 

• MA Apfel, H. Finkelmann, G.M. Janini, R.J. Laub, B.H. Luhmann, A. Price, W.L. Roberts, T.J. Shaw, and C.A. 
Smith, Analytical chemistry, 1985, 57, 651-658. 

• Y. Nambu and T. Endo, Journal of Organic Chemistry, 1 993, 58, 1 932-1 934. 

15 • G. Yi, J.S. Bradshaw, B.E. Rossiter, S.L. Reese, R. Petersson, K.E. Markides and M.L Lee, Journal of Organic 
Chemistry, 1993, 58, 2561-2565. 

• G. Yi, J.S. Bradshaw, N.E. Rossiter, A. Malik, W. Li, H. Yun, M.L. Lee, Journal of Chromatography A, 673 (1994), 
219-230. 

• G. Yi, J.S. Bradshaw, B.E. Rossiter, A. Malik, H. Yun and M.L. Lee, Journal of Heterocyclic Chemistry, 352, 621 
20 (1995). 

• G. Yi, W. Li, J.S. Bradshaw, A. Malik, M.L. Lee, Journal of Heterocyclic Chemistry, 32, 1715 (1995). 

De preference, le groupement Q est choisi dans le groupe forme par les groupements suivants : - N = C = O ou 
son precurseur, -NH 2 ou -CON 3 , -COCI ou son pr6curseur, -COOH, - N = C = S, -CH2-Y, ou Y est CI ou Br ou I ou le 

25 methylsulfonyloxy ou le paratoluenesulfonyloxy ou le 3,5-dim6thylphenylsurfonyloxy. 

L'invention concerne aussi tout compose* chiral susceptible d'etre obtenu par reaction de substitution d'au moins 
un hydrogene d'une fonction alcool, amine ou thiol d'au moins une unite chirale d'un produit, de preference d'une unite 
osidiqued'un produit choisi parmi les holosides, h6teroholosides, oligosides, cyclooligosides, hSterooligosides, poly- 
osides, heteropolyosides, enzymes et prolines, avec au moins un groupement Q du compost bifonctionnel precedent. 

30 L'invention concerne aussi tout compose* chiral susceptible d'etre obtenu par reaction d'hydrosilylation dudit compose 
chiral substitue, de facon a transformer au moins une partie des motifs alcenyles R-CH=CH- a Paide d'un silane 
(R1.R2.R3) Si -H en presence g6ne7alement d'un complexe metallique derive* du platine ou du rhodium en motifs 
(R1,R2,R3)-Si-CH(R)-CH2-, ou : 

35 R1 est un groupement hydrogene ou alkoxy ou halogene ou amino ou alkylamino, 

R2 et R3, identiques ou diff events de R1 , sont des groupements alkoxy, hydroxy, trihalog6noalkyle ou alkyle, lineaire 
ou ramifie, ou aryle ; 

R est Phydrogene ou un groupement alkyle, Iin6aire ou ramifie, ou un groupement alkoxy, Iin6aire ou ramifie, ou 
I'hydroxyle ou un groupement aryle 6ventuellement substitue. 

40 

L'invention concerne aussi tout compose* chiral susceptible d'etre obtenu par reaction d'hydrosilylation du compose* 
bifonctionnel, de facon a transformer au moins une partie des motifs alcenyles R-CH=CH- a Paide d'un silane 
(R1,R2,R3) Si-H en presence g6ne7alement d'un complexe metallique derive* du platine ou du rhodium en motifs 
(R1,R2,R3)-Si-CH(R)-CH2-, ou : 

45 

R est un groupement hydrogene ou alkoxy ou halogene ou amino ou alkylamino, 

R2 et R3, identiques ou difterents de R1 , sont des groupements alkoxy, hydroxy, trihalogeYioalkyle ou alkyle, Iin6aire 
ou ramifie\ ou aryle ; 

R est Phydrogene ou un groupement alkyle, lindaire ou ramifie, ou un groupement alkoxy, Iin6aire ou ramifie, ou 
50 I'hydroxyle ou un groupement aryle Sventuellement substitu6 ; 

puis par r6action d'au moins un hydrogene d'une fonction alcool amine ou thiol d'au moins une unit6 chirale d'un produit, 
de pr6f6rence une unite osidique d'un produit choisi parmi les holosides, h6t6roholosides, oligosides, cyclooligosides, 
h6t6rooligosides, polyosides, hdteropolyosides, enzymes et prolines, avec au moins un groupement Q dudit compose 
55 bifonctionnel. 

L'invention concerne aussi tout support chiral susceptible d'etre obtenu a partir des composes chiraux precedents, 
par depot physique sur un support. L'invention concerne aussi tout support chiral susceptible d'etre obtenu a partir 
des composes chiraux precedents et d'un support, ledit support etant pr6alablement derive par au moins un groupe- 
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ment choisi dans le groupe forme par les groupements alkoxy, halogeno ou aminosilanes comportant egalement la 
fonction de type -SH, -SiH ou -CH=CH-, par realisation de liaisons chimiques covalentes par au moins une partie des 
motifs alcenyles desdits composes chiraux suivie de la reticulation in situ des foncttons alc6nyles restantes pour cons- 
tituer un reseau chiral tridimensionnel. 
s L'invention concerne plus generalement tout support chiral comportant au moins un des composes chiraux pre- 

cedents et au moins un support. De preference, ledit compose est lie chimiquement audit support, par au moins une 
liaison chimique covalente. 

Le support est generalement choisi dans le groupe forme par les supports de type gel de silice native ou modified, 
les oxydes de zircone, de magnesium, d'aluminium, de titane, les billes de verre, les carbones ou tout polymere orga- 
10 nique. 

L'invention concerne aussi tout support chiral susceptible d'etre obtenu a partir d'au moins un des composes 
chiraux precedents par polymerisation generalement par reticulation d'au moins une partie des motifs alcenyles dudit 
compose chiral de facon a obtenir des billes de polymeres. 

L'invention concerne plus generalement tout support chiral comportant des billes d'au moins un des compose 
15 chiraux precedents. 

Enfin, l'invention concerne aussi tout proc6d6 de separation de composes chiraux ou de preparation d'enantio- 
meres par utilisation d'au moins un support chiral precedent dans une operation choisie parmi les methodes suivantes : 
la chromatographie liquide, la chromatographie gazeuse, la chromatographie supercritique, la chromatographie sub- 
critique, la chromatographie de partage centrifuge, I'eiectrophorese, l'6l6ctrochromatographie ou tout procede de s6- 
20 paration membranaire, ainsi que la synthase asymetrique. 

Les exemples suivants illustrent l'invention sans toutefois en limiter la portee. 

Exemples : 

25 1 - Preparation de supports chromatographiques selon 1'invention 

a) Preparation de I'acide parapent-4-enoxybenzoi*que : 

Dans un reacteur, on place successivement 2 g d'hydroxyde de sodium, 15 ml d'eau distil I6e, 7,6 g de 4-hy- 
droxybenzoate de methyle, 0,16 g de bromure de tetrabutylammonium et 5,92 ml de 5-bromopent-1-ene. Une 
30 agitation vigou reuse est maintenue a temperature ambiante pendant une nuit. Apres avoir ajoute 30 ml d'une 

solution d'hydroxyde de sodium 2,5 M, le milieu reactionnel est chauffe a 60-80°C pendant 90 minutes. II est 
ensuite dilue avec 120 ml d'eau distiliee et extrait avec deux fois 50 ml d'ether diethylique. La phase aqueuse est 
acidifi6e avec 10 ml d'acide chlorhydrique concentree pour permettre la precipitation de I'acide. Apres filtration, 
lavage a I'eau distiliee puis sechage dans un dessicateur sur P 2 0 5l I'acide est obtenu avec un rendement de 93%. 

35 

b) Preparation du chlorure d'acide de I'acide parapent-4-enoxybenzoTque : 

10,3 g d'acide parapent-4-enoxybenzoique sont mis en suspension dans 60 ml de toluene auquel on ajoute 
17 ml de chlorure de thionyle. Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 30 minutes puis 6vapor6 sous 
vide. Le res id u huileux obtenu est distille sous vide (110°C/1mm de Hg). Le rendement de cette synthase est de 
40 85%. 

c) Preparation du parapent-4-enoxybenzoylazide 

A une solution aqueuse d'azoture de sodium (3,9 g dans 22 ml d'eau distiliee), on ajoute goutte a goutte une 
solution de 11,27 g de chlorure de parapent-4-enoxybenzoyle dissous dans 15 ml d'acetone a temperature am- 
45 biante en maintenant une agitation vigoureuse. A la fin de I'addition, le milieu reactionnel est agite pendant une 

heure puis dilue avec 50 ml d'eau. Apr6s decantation, I'huile incolore obtenue est s6ch6e sur sulfate de magnesium. 
(Rendement = 80%). 

d) Preparation du parapent-4-6noxyphenylisocyanate 

so 11,6 g de parapent-4-enoxybenzoylazide sont mis en solution dans 80 ml de toluene anhydre puis porte a 

reflux pendant 90 min. Le solvant est ensuite evapore sous vide et le r6sidu qui se pr6sente sous I'aspect d'une 
huile incolore est distille sous vide (100°C/1mm de Hg). Le rendement de cette synth&se est de 94%. 

2- 

55 

a) Preparation d'une cellulose tris[2,3,6-(4-allyloxyph6nyl)ur6thane] (pour preparation d'un support de type B) 

Dans un reacteur, on place 2,5 g de cellulose microcrystalline, 75 ml de pyridine et 38 ml d'heptane. L'agitation 
et le chauffage du milieu reactionnel permet de deshydrater la cellulose par entrainement az6otropique. 9,31 g 
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de 4-allyloxyphenylisocyanate et 0,05 g de 4-dimethylaminopyridine sont additionnes au melange et le reflux est 
maintenue pendant 8 heures. A la fin de la reaction, on ajoute 65 ml de methanol et le reflux est poursuivi pendant 
15 minutes. La cellulose d6riv6e est ensuite Iav6e trois fois avec 300 ml d'eau distiliee puis 140 ml de methanol. 

5 b) Preparation d'une cellulose tris[6-(4-allyloxyph6nyl)ur6thane ) 2,3,6-(3 1 5dim6thylphenyl)ur6thane] (pour prepa- 

ration d'un support de type A) 

Dans un reacteur, on place 2,5 g de cellulose microcrystalline, 75 ml de pyridine et 38 ml d'heptane. L'agitation 
et le chauffage du milieu reactionnel permet de deshydrater la cellulose par entrainement azeotropique. 1,35 g 
de 4-allyloxyph6nylisocyanate, 6,80 g de 3,5-dimethylph6nylisocyanate et 0,05 g de 4-dimethylaminopyridine sont 

10 additionn6s au melange et le reflux est maintenue pendant 8 heures. A la fin de la reaction, on ajoute 65 ml de 

methanol et le reflux est poursuivi pendant 15 minutes. La cellulose d6riv6e est ensuite lavee trois fois avec 300 
ml d'eau distiliee puis 140 ml de methanol. 

3 - Composite obtenu entre une cellulose derives et une silice modifies ( silice mercaptopropyle). 

75 

a) Preparation d'une silice mercaptopropyle 

Dans un reacteur, on place 10 g de silice Kromasil (Sum, 100- ou 1 • = o,1 nm) ) en suspension dans 50 ml de 
toluene. Le milieu est porte a reflux pour deshydrater la silice par entrainement az6otropique. On ajoute ensuite 
45 ml de mercaptopropyltrimethoxysilane et 20 ml de pyridine. Le melange reactionnel est agite et chauffe a 1 1 0°C 
20 pendant deux jours. Apres filtration et lavage au methanol et au diethyiether puis sechage a 60°C sous vide, on 

obtient une silice mercaptopropyle avec un taux de greffage de 0,85 mmol/g en fonction thiol. 

b) Preparation du composite 

25 b1) Pour support de type B : 0,45 g de cellulose tris[2,3,6-(4-allyloxyphenyl)urethane] sont mis en solution 

dans 27 ml de tetrahydrofurane, puis on ajoute 3 g de silice Kromasil mercaptopropyle. Aprds un degazage 
aux ultrasons pendant trois minutes, on evapore a sec. Le composite forme est filtr6, puts s6ch6 a I'air lib re. 

b2) Pour support de type A : 0,45 g de cellulose tris[6-(4-allyloxyphenyl)urethane 1 2 1 3,6(3 ) 5-dimethylphenyl) 
30 urethane] sont mis en solution dans 27 ml de tetrahydrofurane, puis on ajoute 3 g de silice Kromasil mercap- 

topropyle. Aprds un degazage aux ultrasons pendant trois minutes, on 6vapore a sec. Le composite forme 
est filtr6, puis s6che a I'air libre, 

4- 

35 

a) Preparation d'un support chromatographique de type A : 

Le composite tel que prepare ci-dessus (3 - b2) est mis en solution dans 17 ml d'heptane en presence d'une 
quantite catalytique de peroxyde de benzoyle. Le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 14 heures, puis 
filtre et s6ch6 a I'air libre. 

40 

b) Preparation d'un support chromatographique de type B : 

Le composite tel que pr6par6 ci-dessus (3 - b1) est mis en solution dans 17 ml d'heptane en presence d'une 
quantite catalytique de peroxyde de benzoyle. Le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 14 heures puis filtre 
et s6che a I'air libre. 

45 

Revendications 

1. M6thode comprenant les etapes successives suivantes : 

50 

1/ la synthese d'au moins un compose bifonctionnel de type alkenyloxyaryle ou alkenylaryloxyaryle de formule 
g6n6rale [R-CH=CH-(X)-0-] n -Ar-Q, ou Q est un groupement r6actif vis-a-vis d'un hydrogene porte par un 
het6roatome choisi dans le groupe forme par Poxyg&ne, I'azote et le soufre, ou un pr6curseur d'un tel grou- 
pement, et ou : 

55 

n est compris entre 1 et 20 

R est I'hydrogene ou un groupement alkyle lineaire ou ramifie ou un groupement alkoxy Iin6aire ou ramifie 
ou Phydroxyle ou un groupement aryle 6ventuellement substitue, 
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X est un groupement alkyle divalent, lineaire de plus d'1 atome de carbone, ou ramifie ou un groupement 
aryle eventuellement substitue par au moins un groupement choisi dans le groupe forme par les groupe- 
ments hydrogene, alkyle, alkoxy, hydroxy ou trihalogenoalkyle 

Ar est un groupement aryle ou polyaryle, eventuellement substitue par au moins un atome d'hydrogene 
ou un groupement choisi dans le groupe forme par les groupements alkyle, alkoxy, hydroxy, trihaloge- 
noalkyle, silyle, thiol, amino, aminoalkyle, amide, nitro, nitrosamino, N-amino, aldehyde, acide ou ester. 

21 la reaction d'au moins un hydrogene d'une fonction alcool, amine ou thiol d'au moins une unite chirale d'un 
produit par au moins un groupement Q de compose bifonctionnel de I'etape 1/, de facon a synthetiser au 
moins un compose chiral. 

2. Methode selon la revendication 1 tel que le groupement Q est choisi dans le groupe forme par les groupements 
suivants : -N=C=0 ou son precurseur, -NH2 ou -CON3, -COCI ou son precurseur, -COOH, -N=C=S, -CH2-Y, ou 
Y est CI ou Br ou I ou le methylsutfonyloxy ou le paratoluenesulfonyloxy ou le 3,5<Jimethylph6nylsulfonyIoxy. 

3. Methode selon Tune des revendications 1 ou 2 comportant une 6tape supplemental d'hydrosilylation avant ou 
apres Petape 2/, de fa9on a transformer au moins une partie des motifs alcenyles R-CH=CH- a I'aide d'un silane 
(R1.R1.R3) Si-H en presence g6n6ralement d'un complexe metallique derive duplatine ou du rhodium en motifs 
(R1,R2,R3)-Si-CH(R)-CH2-, ou : 

R1 est un groupement hydrogene ou alkoxy ou halogene ou amino ou alkylamino, 

R2 et R3, identiques ou differents de R1, sont des groupements alkoxy, hydroxyle, trihalogenoalkyle, alkyle, 
lineaire ou ramifie ou aryle. 

R est Phydrogene ou un groupement alkyle lineaire ou ramifie ou un groupement alkoxy lineaire ou ramifie ou 
Phydroxyle ou un groupement aryle eventuellement substitue. 

4. Methode selon Pune des revendications 1 a 3 tel que le compose chiral est depose physiquement sur un support, 
de facon a obtenir un support chiral. 

5. Methode selon Pune des revendications 1 a 3 tel que le compose chiral est depose puis greffe par une liaison 
chimique covalente sur un support, prealablement derive par au moins un groupement choisi dans le groupe forme 
par les groupements alkoxy, halogeno ou aminosilanes, Jedit groupement comportant egalement la fonction de 
type -SH, -SiH ou -CH=CH-, par au moins une partie des motifs alcenyles, de facon a obtenir un support chiral. 

6. Methode selon Pune des revendications 4 ou 5 tel que le support est choisi dans le groupe forme par les supports 
de type gel de silice native ou modifiee, les oxydes de zircone, de magnesium, d'aluminium, de titane, les billes 
de verre, les carbones ou tout polymere organique. 

7. Methode selon Pune des revendications 1 a 3 tel que le compose chiral est polymerise par reticulation d'au moins 
une partie des motifs alcenyles de facon a obtenir des billes de polymeres qui constituent essentiellement un 
support chiral. 

8. Precede selon Tune des revendications 4, 5 ou 7 tel que le support chiral obtenu a la troisieme etape est utilise 
dans une operation de separation de composes chiraux ou de preparation d'6nantiomeres. 

9. Methode selon la revendication 8 tel que ladite operation est choisie parmi les methodes suivantes : la chroma- 
tographie liquide, lachromatographie gazeuse, lachromatographie supercritique, la chromatographiesubcritique, 
lachromatographie de partage centrifuge, Peiectrophor6se, Peiectrochromatographie, ou tout precede de separa- 
tion membranaire, ainsi que la synthase asymetrique. 

10. Proc6d6 de synthase de polymeres comprenant les etapes successives suivantes : 

1/ la synth&se d'au moins un compose bifonctionnel de type alk6nyloxyaryle ou alkenylaryloxyaryle de formule 
generale [R-CH=CH-(X)-0-] n -Ar-Q, ou Q est un groupement choisi dans le groupe forme par les groupements 
suivants: -N=C=0 ou son precurseur, -NH2 ou -CON3, -COCI ou son precurseur, -COOH-N=C=S, -CH2Y, ou 
Y est CI ou Br ou I ou le methylsulfonyloxy ou le paratoluenesulfonyloxy ou le 3,5dimethylph6nylsulfonyloxy 
et ou : 
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n est compris entre 1 et 20 

R est I'hydrogene ou un groupement alkyle lineaire ou ramifie ou un groupement alkoxy lineaire ou ramifie 
ou I'hydroxyle ou un groupement aryle eventuellement substitu6, 

X est un groupement alkyle lineaire ou ramifie ou un groupement aryle eventuellement substitue par au 
5 moins un groupement choisi dans le groupe form6 par les groupements hydrogene, alkyle, alkoxy, hydroxy 

ou trihalogenoalkyle 

Ar est un groupement aryle ou polyaryle, eventuellement substitue par au moins un atome d'hydrogene 
ou un groupement choisi dans le groupe forme par les groupements alkyle, alkoxy, hydroxy, trihaloge- 
noalkyle, silyle, thiol, amino, aminoalkyle, amide, nitro, nitrosamino, N-amino, aldehyde, acide ou ester 

10 

21 la polymerisation par le motif alcenyle ou par le groupement R1 du compost bifonctionnel de I'Stape 1/, de 
facon a synthetiser au moins un polymere fonctionnalise par un groupement Q. 

11. Compose bifonctionnel de type alkenyloxyaryle ou alkenylaryloxyaryle de formule generate [R-CH=CH-(X)-0-] n - 
15 Ar-Q, 

ou Q est un groupement reactif vis-a-vis d'un hydrogene porte par un heteroatome choisi dans le groupe forme 
par I'oxygene, I'azote et le soufre ou un precurseur d'un tel groupement, et ou : 

n est compris entre 1 et 20 

20 . R est I'hydrogene ou un groupement alkyle lineaire ou ramifie ou un groupement alkoxy lineaire ou ramifie ou 

I'hydroxyle ou un groupement aryle 6ventuellement substitue, 

X est un eventuel groupement alkyle, lineaire de plus d'un atome de carbone, ou ramifiS, ou un groupement 
aryle, eventuellement substitue par au moins un groupement choisi dans le groupe forme par les groupements 
hydrogene, alkyle, alkoxy, hydroxy ou trihalog6noalkyle ; 
25 - Ar est un groupement aryle ou polyaryle, eventuellement substitu6 par au moins un atome d'hydrogene ou 

un groupement choisi dans le groupe forme par les groupements alkyle, alkoxy, hydroxy, trihalogenoalkyle, 
silyle, thiol, amino, aminoalkyle, amide, nitro, nitrosamino, N-amino, aldehyde, acide ou ester, a I'exclusion 
des composes suivants : la 4-allyloxyaniline, I'acide 4-allyloxybenzoique, son chlorure d'acide et le 4-allyloxy- 
phSnylisocyanate. 

30 

12. Compose selon la revendication 11 tel que le groupement Q est choisi dans le groupe forme par les groupements 
suivants : -N=C=0 ou son precurseur, -NH2 ou -CON3, -COCI ou son precurseur, -COOH, -N=C=S, -CH2-Y, ou 
Y est CI ou Br ou I ou le methylsulfonyloxy ou le paratoluenesulfonyloxy ou le 3,5-dimethylphenylsulfonyloxy. 

35 13. Compose chiral susceptible d'etre obtenu par reaction d'au moins un hydrogene d'une fonction alcool, amine ou 
thiol, d'au moins une unite chirale d'un produit avec au moins un groupement Q de compose bifonctionnel selon 
I'une des revendications 11 ou 12. 

14. Compose chiral susceptible d'etre obtenu par reaction d'hydrosilylation du compose chiral selon la revendication 
40 13, de facon a transformer au moins une partie des motifs alcenyles R-ChbCH- a I'aide d'un silane (R1.R2.R3) 

Si-H en presence generalement d'un complexe metallique deriv6 du platine ou du rhodium en motifs (R1 ,R2,R3)- 
Si-CH(R)-CH2-, ou : 

• R1 est un groupement hydrogene ou alkoxy ou halogene ou amino ou alkylamino, 

45 • R2 et R3, identiques ou diffdrents de R1, sont des groupements alkoxy, hydroxy, trihalogenoalkyle, alkyle, 

lineaire ou ramifie, ou aryle, 

• R est I'hydrogene ou un groupement alkyle lineaire ou ramifie ou un groupement alkoxy lineaire ou ramifie ou 
I'hydroxyle ou un groupement aryle eventuellement substitu6. 

50 15. Compose chiral susceptible d'etre obtenu par reaction d'hydrosilylation du compost bifonctionnel selon Tune des 
revendications 11 ou 1 2, de facon a transformer au moins une partie des motifs alc6nyles R-CH=CH- a I'aide d'un 
silane (R1.R2.R3) Si-H en presence generalement d'un complexe metallique deriv6 du platine ou du rhodium en 
motifs (R1.R2.R3) Si-CH(R)-CH2-, ou : 

55 • R1 est un groupement hydrogene ou alkoxy ou halogene ou amino ou alkylamino, 

• R2 et R3, identiques ou differents de R1 , sont des groupements alkoxy, hydroxy, trihalogenoalkyle ou alkyle, 
lineaire ou ramifie ou aryle, puis par reaction d'au moins un hydrogene d'une fonction alcool, amine ou thiol, 
d'au moins une unite chirale d'un produit avec au moins un groupement Q dudit compose selon I'une des 
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revendications 11 ou 12. 

16. ComposS chiral susceptible d'etre obtenu par reaction d'hydrosilylations d'un compos6 bifonctionnel analogue au 
compose selon Tune des revendications 11 et 12, dans la formule duquel X reprSsente un groupement methylene, 
de facon a transformer au moins une partie des motifs alcSnyles R-CH = CH-, a I'aide d'un silane (R1 ,R2,R3) Si- 
H en presence gen^ralement d'un compose m6tallique derive du platine ou du rhodium, en motifs 



(R1.R2.R3) Si-CH(R)-CH2- t 

ou 

R1 est un groupement hydrogene, ou methoxy ou 6thoxy, ou halogene ou amine ou alkylamino, 
R2 et R3, identiques ou diff6rents de R1 , 6tant delinis comme dans la revendication 1 5. 

17. ComposS chiral selon Tune des revendications 1 a 9 ou 13 a 16 tel que ladite unitd chirale d'un produit est une 
unite osidique d'un produit choisi parmi les holosides, het6roholosides, oligosides, cyclooligosides, heterooligosi- 
des, polyosides, heteropolyosides, enzymes et proteines. 

18. Compost chiral polymdrise et reticule selon Tune des revendications 13 a 17, ou ses derives ester ou amide ou 
uree ou carbamate ou thioester ou thiocarbamate, de formule generale (I) suivante : 



UNITE 
CHIRALE 



(LIEN A) 



UNITE 
CHIRALE 



JS 



(LIEN B) ^ 



dans laquelle : 

q est au moins 6gal a 1 et inf6rieur a 20, 
s est au moins 6gal a 1 et interieur a 20 000, 

si r = 0, le compose est un polymere ou oligomere ou monomere chiral pur reticule, 

si r 2 1 , le compos6 est un polymere ou oligomere ou monomere chiral r6ticul6 en un r6seau tridimensionnel 

et Ii6 a un support reticule. 

LIEN A reprdsente : 



-Y-Z - Ar --jcT- X - CH2 - CH - L - CH - CH2 - X - o]« Ar - Z - Y 



n 



LIEN B reprSsente : 
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R 
I 

SUPPORT - K - CH - CH2 - X - O - Ar - Z - Y - 
I 

R 

"units chirale" represente un compose chiral monome>ique, oligomerique, eye tool igomerique ou polyme>ique 
et comportant eventuellement une fonction amine primaire ou secondaire ou une fonction hydroxyle primaire, 
secondaire ou tertiaire ou une fonction sulfhydryle et dans lequel tout ou partie de ces fonctions sont even- 
tuellement modifiees sous forme ester, amide, ur6e, carbamate, thioester ou thiocarbamate, 

et ou : 

Z represente un groupement - CH2 - ou un groupement -CO- ou un groupement - NH-CO- ou un groupement 
-NH - CS- 

Y represente un atome de soufre ou d'oxygene ou le groupement amino. 

n est compris entre 1 et 20. 

Ar represente un groupement aryle ou polyaryie. 

X represente un groupement alkyle ou aryle. 

R represente un groupement alkyle ou un hydrogene. 

L represente une liaison simple ou un bis-sulfhydryle ou un silane ou un groupement ethylene eventuellement 
substitue ou un disiloxane 

K represente une liaison simple ou un siloxane ou un silane. 

« Support » represente un support organique ou mineral, fonctionnalise par un alcene ou un hydrogSnosilane 
ou un sulfhydryle. 

19. Compost chiral polymeris6 et r&icule selon Tune des revendications 13 a 17, ou ses derives ester ou amide ou 
uree ou carbamate ou thioester ou thiocarbamate, de formule gendrale suivante : 



UNITE 
CHIRALE 



(LIEN 



(LIEN A) 



q1 



UNITE 
CHIRALE 



(UENA^ 



UNITE 
CHIRALE 



-1 81 



s2 



dans laquelle : 

chacun des q1 et q2 est au moins 6gal a 1 et interieur a 20, 
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10 



15 



chacun des s1 et s2 est au moins 6gal a 1 et inferieur a 20 000, 

si r = 0, le compose est un polymere ou oligomere ou monomere chiral pur reticule, 

si r > 1, le compose est un polymere ou oligomere ou monomere chiral reticule en un reseau tridimensionnel 
et lie a un support reticule. 

LIEN A represente : 

R 

. Y -Z - Ar -jo - X - CH2 - CH - L - CH - CH2 - X - O -£] Ar - Z - Y - 



20 



25 



LIEN B represente : 



SUPPORT - K - CH - CH2 - X - O - Ar - Z - Y - 
I 

R 



w unit6 chirale" represente un compose chiral monomerique, oligomerique, cyclooligomdrique ou polym6rique 
30 et comportant eventuellement une fonction amine primaire ou secondaire ou une fonction hydroxy le primaire, 

secondaire ou tertiaire ou une fonction sulfhydryle et dans lequel tout ou partie de ces fonctions sont even- 
tuellement modifiees sous forme ester, amide, uree, carbamate, thioester ou thiocarbamate, 
2 represente un groupement - CH2 - ou un groupement -CO- ou un groupement - NH-CO- ou un groupement 
-NH - CS- 

35 - Y represente un atome de soufre ou d'oxygene ou le groupement amino 

n est compris entre 1 et 20 

Ar represente un groupement aryle ou polyaryle 

X represente un groupement alkyle ou aryle 

R represente un groupement alkyle ou un hydrogene 
40 L represente une liaison simple ou un bis-sulfhydryle ou un silane ou un groupement ethylene eventuellement 

substitue ou un disiloxane 

K represente une liaison simple ou un siloxane ou un silane et 

« Support » represente un support organique ou mineral, fonctionnalise par un alcene ou un hydrogenosilane 
ou un sulfhydryle. 

45 

20. Compose selon la revendication 18 possedant Tune des formules suivantes : 



so 



55 
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UNITE 
CHIRALE 



Ro R» R 
Hi i l 
-Y-Z -Ar+O— X— C— C-Si-O-Si-C-C— X— 0 
H 2 1 I I H H 2 



— Ar-Z -Y 



J n 



UNITE 
CHIRALE 



H I 

I — Y -Z -Arf-O— X— C-C— L— C-C— X-O^Ar-Z - 



H, 1 



H H, 




H ? 



Y-Z -Ar-O-X— C-C-C-C— X-O-Ar-Z -Y 



T H 
Z— Ar-O— X-C-C-K- 
Ho I 



•c-c- 

H 2 I H H 2 



H 



SUPPORT J — K— C-C— X— 0 



Hz 



UNITE 
CHIRALE 



— Y— Z -Ar -O— X 



Ro Rq R 
-C-C-Si-O- Si-C-C— X-O-hAr-Z 



H 9 i i 



R R3 R2 



H H, 



' H _, 

Z— Ar-O— X— C-C-K — 



SUPPORT 



H 

— K— C— C— X 



UNITE 
CHIRALE 



R2 Ra R 
Hi I I 
HY— Z -Ar+O—X—C-C-Si-L— Si-C-C— X-Of-Ar-Z 
H 2 I I I H H 2 

h R3 H2 Jn 



Y 

I H 
Z— Ar-O— X— C-C-K- 
H, I 



SUPPORT 



H 

— K— C— C— X 
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21. Support chiral susceptible d'etre obtenu a partir du compose chiral selon I'une des revendications 13 a 19 par 
dep8t physique sur un support. 

22. Support chiral susceptible d'etre obtenu a partir du compose chiral selon I'une des revendications 1 3 a 20 et d'un 
support, ledit support 6tant prealablement derive par au moins un groupement choisi dans le groupe forme par 
les groupements alkoxy, ha!og6no ou aminosilanes, ledit groupement comportant egalement la fonction de type 
-SH, -SiH ou -ChbCH-, par realisation de liaisons chimiques covalentes par au moins une partie des motifs alc6- 
nyles dud it compost chiral. 

23. Support chiral comportant au moins un compost chiral selon Tune des revendications 13 a 20 et au moins un 
support. 

24. Support chiral selon la revendication 23 tel que le compose chiral est lie chimiquement audit support, par au moins 
une liaison chimique covalente. 

25. Support chiral selon I'une des revendications 21 a 24 tel que le support est choisi dans le groupe forme par les 
supports de type gel de silice native ou modifiee, les oxydes de zircone, de magnesium, d'aluminium, de titane, 
les billes de verre, les carbones ou tout polym6re organique. 

26. Support chiral susceptible d'etre obtenu a partir du compost chiral selon I'une des revendications 13 a 20 par 
polymerisation, gen6ralement par reticulation, d'au moins une partie des motifs alcSnyles dudit compose chiral de 
facon a obtenir des billes de polymeres. 

27. Support chiral comportant des billes de compose chiral selon I'une des revendications 13 a 20. 

28. Procede de separation de composes chiraux ou de preparation d'enantiomeres par utilisation du support chroma- 
tographique chiral obtenu a I'une des revendications 21 a 27 dans une operation choisie parmi les methodes 
suivantes : la chromatographic liquide, la chromatographie gazeuse, la chromatographie supercritique, la chro- 
matographie sub-critique, la chromatographie de partage centrifuge, I'eiectrophorese, I'eiectrochromatographie ou 
tout procede de separation membranaire, ainsi que la synthese asymetrique. 
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Photochemicaliv cross-linked polysaccharide derivatives having no photopolvmerisabie 
functional groups 

The invention relates to substantially photochemically cross-linked polysaccharide deriva- 
tives that do not contain photopolymerisabie functional groups prior to the cross-linking, 
which can be used as carrier materials for the chromatographic separation of enantiomers. 

K. Kimata et al describe in Anal. Methods and Instrumentation, Vol 1, (1993) 23, the 
preparation of a chiral carrier material that is stable towards solvents and that is obtained by 
polymerisation of cellulose vinyl benzoate. The chemically bonded stationary phases, which 
consist of cellulose, are compared with non-polymerised analogous phases in respect of 
their chiral selectivity and stability towards solvents, there being observed an increase in the 
stability towards organic solvents and a slight decrease in the chiral selectivity of the 
chemically bonded cellulose. 

C. Oliveros et al describe in J. Liquid Chromatogr.,18 (1995) 1521, stationary phases 
consisting of 3,5-dimethylphenyl carbamate cellulose that have been immobilised on a 
carrier. The resulting chiral stationary phases can be immobilised, for example, on carriers, 
for example silica gel, and are then resistant to the customary solvents, the method of 
immobilisation employed in that work already having been known from the prior art (for 
example U.S. patent No. 1 690 620). 

DE-A-2 422 365 discloses polymers suitable for photopolymerisation that have anhydride- 
containing groups and that are converted by means of mechanically effective light into 
resistant substances that are suitable as protective printing compounds or for the prepara- 
tion of protective printing templates for printing plates. No mention is made of their use as a 
carrier material for the chromatographic separation of enantiomers. 

N.R. Bertoniere et al describe in J. Appl. Polymer Sci., Vol 15, (1971) 1743, cotton fabrics 
containing cinnamic aicid esters (cinnamoyl radicals) as substituents, which on being 
irradiated with light of a certain wavelength (2573A) first isomerise and then dimerise to 
form derivatives of truxillic and truxinic acid, but the photochemical reaction takes place 
essentially only on the surface of the fabric. 
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The two U.S. patent specifications Nos. 2 682 481 and 2 682 482 disclose methods by 
which soluble carbohydrates, especially cellulose derivatives, that carry unsaturated 
functional groups can be converted by heating with peroxide catalysts and by dimerisation 
or further cross-linking into shaped articles having an insoluble surface. 

H. Engelmann et al describe in a publication issued by the Staatliches Forschungsinstitut fur 
makromolekulare Chemie, Freiburg i. Breisgau, (1957), 233, a method of preparing 
cellulose tricrotonate and cellulose acetocrotonates and the reaction of those products in 
cross-linking with oxygen or light and the addition of halogens and diamines. It is pointed 
out that all the products obtained, including those having a very low crotohyl content, are 
then insoluble in organic solvents. There is no indication of suitability as a carrier material 
for the chromatographic separation of enantiomers. 

In all the publications cited, the starting materials used contain polymerisable groups for the 
cross-linking, that is to say the cross-linking is effected by polymerisation of one or more 
double bonds. 

The present invention relates to photochemically cross-linked polysaccharide derivatives in 
which the OH groups as OR groups have been esterified or converted into carbamate 
(urethane) or mixtures thereof, with the proviso that the OR groups do not contain polymer- 
isable double bonds prior to the cross-linking. 

The invention relates especially to photochemically cross-linked polysaccharide derivatives 
in which the OH groups as OR groups have been converted into an unsubstituted or substi- 
tuted aryl, arylalkyl, hetaryl or heterarylalkyl ester or into an unsubstituted or substituted 
aryl, arylalkyl, hetaryl or hetarylalkyl carbamate (urethane) or mixtures thereof, with the 
proviso that the OR groups do not contain polymerisable double bonds prior to the cross- 
linking. 

Special importance is attached to photochemically cross-linked polysaccharide derivatives 
in which the OH groups as OR groups have been converted into an unsubstituted or sub- 
stituted aryl or arylalkyl ester or into an unsubstituted or substituted aryl or arylalkyl 
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carbamate or mixtures thereof, with the proviso that the OR groups do not contain 
polymerisable double bonds prior to the cross-linking. 

Also of special importance are photochemically cross-linked cellulose or amylose deriva- 
tives in which the OH groups as OR groups have been converted into an aryl or arylalkyl 
ester or aryl or arylalkyl carbamate, the ester or carbamate being unsubstituted or mono- or 
poly-substituted by lower alkyl and/or by halogen, or mixtures thereof, with the proviso that 
the OR groups do not contain polymerisable double bonds prior to the cross-linking. 

Very special importance is attached to photochemically cross-linked cellulose or amylose 
derivatives in which the OH groups as OR groups have been converted into a phenyl or 
benzyl ester or phenyl or benzyl carbamate, the ester or carbamate being unsubstituted or 
mono- or poly-substituted by lower alkyl and/or by halogen, or mixtures thereof, with the 
proviso that the OR groups do not contain polymerisable double bonds. 

In the esterification or carbamate conversion of the OH groups to OR groups, the hydrogen 
of the OH group is replaced by an acyl radical of the formula R*-C(=0)- or by the acyl 
radical of carbamic acid R*-NH-C(=0)-. 

Hereinabove and hereinbelow, lower radicals and compounds are to be understood as 
being, for example, those having up to and including 7, preferably up to and including 4, 
carbon atoms (C atoms). 

Polysaccharides are, for example, cellulose, amylose, chitosan, dextrin, xylan and curdlan, 
chitin and inulin, which are obtainable as polysaccharides in a high degree of purity. 
Preference is given to the use of polysaccharides having a degree of polymerisation 
(number of pyranose and furanose rings) of at least the number 5, and especially preferably 
of at least the number 10, in order to ensure ease of handling. 

Lower alkyl is, for example, CrC 4 alkyl, such as methyl, ethyl, propyl or butyl, which may be 
unsubstituted or substituted by halogen, such as fluorine or chlorine, for example trifluoro- 
methyl or trichloromethyl. 
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Aryl as such is, for example, phenyl or naphthyl, such as 1- or 2-naphthyl, or substituted 
phenyl or naphthyl, for example phenyl or naphthyl substituted by lower alkyl, halo-lower 
alkyl, hydroxy, lower alkoxy, lower alkanoyloxy, halogen and/or by cyano. 

Aryl is preferably phenyl that is unsubstituted or substituted as indicated above, and is 
especially phenyl. 

Arylalkyl is preferably aryl-lower alkyl, especially phenyl-lower alkyl, more especially phenyl- 
ethyl or benzyl. 

Lower alkoxy is, for example, n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy or tert-butoxy, preferably 
ethoxy and especially methoxy. 

Lower alkanoyloxy is, for example, propionyloxy or pivaloyloxy, preferably acetyloxy. 

Halogen is, for example, chlorine or fluorine, and also bromine and iodine. 

Halo-lower alkyl is, for example, 2- or 3-halo-lower alkyl, for example 2-halopropyl, 3-halo- 
propyl or 3-halo-2-methyl-propyl. 

Hetaryl is to be understood as being especially a monocyclic but also a bi- or poly-cyclic 
radical of aromatic character. Bi- and poly-cyclic hetaryl may be composed of a number of 
heterocyclic rings or preferably of a heterocycle and one or more, for example one or two 
but especially one, fused carbocyclic ring, especially a benzo ring. Each individual ring 
contains, for example, 3, 5, 6, 7 and especially 5 or 6 ring members. Hetaryl is especially an 
aza-, thia-, oxa-, thiaza-, thiadiaza-, oxaza-, diaza- or tetraza-cyclic radical. 

Hetaryl is especially a monocyclic monoaza-, monothia- or monooxa-cyclic radical, for 
example pyrryl, e.g. 2-pyrryl or 3-pyrryl, pyridyl, e.g. 2-, 3- or 4-pyridyI, thienyl, e.g. 2- or 3- 
thienyl, or furyl, e.g. 2-furyl; a bicyclic monoaza-, monooxa- or monothia-cyclic radical, e.g. 
indolyl, e.g. 2- or3-indolyl, quinolinyl, e.g. 2- or 4-quinolinyl, isoquinolinyl, e.g. 1-iso- 
quinolinyl, benzofuran, e.g. 2- or 3-benzofuranyl, or benzothienyl, e.g. 2- or 3-benzothienyl; 
a monocyclic diaza-, triaza-, tetraza-, oxaza-, thiaza- or thiadiaza-cyclic radical, such as 
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imidazolyl, e.g. 2-imidazolyl, pyrimidinyl, e.g. 2- or 4-pyrimidinyl, triazolyl, e.g. 1,2,4-triazol-3- 
yl, tetrazolyl, e.g. 1- or 5-tetrazolyl, oxazolyl, e.g. 2-oxazolyI, isooxazolyl, e.g. 3- or 4- 
isoxazolyl, thiazolyl, e.g. 2-thiazolyl, isothiazolyl, e.g. 3- or 4-isothiazoIyl, or 1 ,2,4- or 1 ,3,4- 
thiadiazolyl, e.g. 1 ,2,4-thiadiazol-3-yl or 1,3,4-thiadiazol-2-yl, or a bicyclic diaza-, oxaza- or 
thiaza-cyclic radical, such as benzimidazolyl, e.g. 2-benzimidazolyl, benzoxazolyl, e.g. 2- 
benzoxazolyl, or benzthiazolyl, e.g. 2-benzthiazolyl. 

Hetaryl radicals are unsubstituted or carry substituents. Suitable substituents at ring carbon 
atoms are, for example, the substituents indicated above for aryl radicals and in addition 
oxo (=0). Ring nitrogen atoms can be substituted by, for example, lower alkyl, aryl-lower 
alkyl, lower alkanoyl, benzyl, carboxy, lower alkoxycarbonyl, hydroxy, lower alkoxy, lower 
alkanoyloxy or by oxido (-O). Hetaryl is especially pyridyl, thienyl, pyrryl or furyl. 

Hetarylalkyi radicals are composed of the above-mentioned hetaryl radicals and the afore- 
mentioned alkyl radicals, especially lower alkyl radicals. Hetaryl-lower alkyl is especially 
pyridyl-, thienyl-, pyrryl- or furyl-methyl. 

The compounds according to the invention are prepared as follows: polysaccharide deriva- 
tives in which the OH groups as OR groups have been esterified or converted into 
carbamate, after previously being coated onto a carrier or after previous conditioning as 
pure material using an emulsion, are cross-linked by means of (hv)-irradiation to form the 
compounds according to the invention. 

The cross-linking can be effected by supplying radiation energy of various wavelengths, for 
example by means of laser beams or preferably by irradiation using a conventional 
submersible mercury discharge lamp. Suitable suspension agents for the irradiation are, for 
example, inert solvents, for example hydrocarbons such as hexane or lower alkanols, such 
as methanol, ethanol, propanol or isopropanol or aqueous mixtures thereof, ethereal 
solvents, for example diethyl ether, or carbon tetrachloride or acetonitrile. 

The photochemical cross-linking can be carried out optionally in the presence of photo- 
sensitisers, for example in the presence of thioxanthone. 
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As carriers it is possible to use silicon dioxides, for example silica gel or modified silica gel, 
especially aminosilanised silica gel, glass and also aluminium oxides (alumina), graphite or 
zirconium oxide (zirconia). 

The polysaccharides used as starting compounds in which the OH groups as OR groups 
have been esterified or converted into carbamate (urethane) are prepared by esterifying the 
free OH groups of the polysaccharide compounds or converting them into carbamate 
(urethane). 

The esterification and carbamate formation are carried out in a manner known per se by 
reaction with an isocyanate or with a reactive functional carboxylic acid derivative. 

For example, esterification can be effected with unsubstituted or substituted benzoyl 
halides, especially benzoyl chlorides, the corresponding carboxylic acid anhydrides or 
alternatively with a mixture of the corresponding carboxylic acid and a suitable dehydrating 
agent. 

For the esterification it is possible to use any inert solvent that does not impede the 
esterification, it being usual also to add a catalyst, for example a tertiary amine, such as 4- 
(N,N-dimethylamino)pyridine. 

The carbamate formation is usually carried out by reaction with a suitable isocyanate in the 
presence of a suitable catalyst. As catalyst it is possible to use a Lewis base, for example a 
tertiary amine, or alternatively a Lewis acid, for example a tin compound, for example 
dibutyltin dilaurate. 

The reaction is preferably carried out in the presence of a tertiary base, for example in the 
presence of pyridine or quinoline, which act simultaneously as solvent, but it is preferable to 
use as tertiary base also 4-(N ) N-dimethylamino)pyridine which is a reaction accelerator. 

For the conversion of the OH groups into the corresponding OR groups by esterification or 
carbamate formation, there are used, especially, unsubstituted or substituted benzoyl 
chlorides or phenyl isocyanates. 
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Chloro- or methyl-substituted phenyl isocyanates or benzoyl chlorides are preferably used, it 
being possible for the methyl groups and chlorine atoms to be arranged in the meta- or 
ortho-positions relative to one another. 

The photochemically cross-linked polysaccharide derivatives according to the invention are 
used as chiral carriers for the chromatographic separation of enantiomers. 

Surprisingly, by means of the process according to the invention it is possible to immobilise 
polysaccharide derivatives having no photopolymerisable functional groups, a high degree 
of stability towards solvents being achieved. Surprisingly the high separation ability is fully 
retained after the immobilisation. 

The immobilisation allows the use of mobile phases that contain, for example, methylene 
chloride, tetrahydrofuran, chloroform, dioxane or ethyl acetate and that would dissolve non- 
immobilised polysaccharide derivatives. 

The use of such mobile phases gives rise to better results in the enantiomeric separation of 
a large number of racemates and also allows the dissolution of sparingly soluble samples. 

The photochemically cross-linked polysaccharides according to the invention in conditioned 
form can also be used as pure polymer for the chromatographic separation of enantiomers. 

A further possible application is the use of cross-linked polysaccharide derivatives in the 
production of coatings on various materials, such as wood, paper, plastics and metals. The 
said coatings can also be photo-structured. 

The photochemically cross-linked polysaccharides according to the invention can also be 
used as a material for the production of various membranes for any type of application. 

The various chromatographic enantiomeric separations are described and explained in 
more detail after the preparative section (Examples). 
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The following Examples (including the preparation of the starting materials and inter- 
mediates) are given for the purposes of illustration and better understanding of the 
invention. Temperatures are given in degrees Celsius and (unless otherwise indicated) 
pressures are given in bar. 

Example 1 

1.53 g of cellulose tribenzoate (prepared in accordance with known procedures: Chirality, 3 
(1991) 43) are dissolved in 60 ml of methylene chloride. 4 g of aminosilanised silica 
(prepared in accordance with a known method from Nucleosil-4000, particle size 10 ^im, 
Macherey-Nagel) are suspended in that solution. The suspension is then concentrated in a 
rotary evaporator and dried under a high vacuum. 

Immobilisation 

5 g of the coated material are suspended in a mixture of 100 ml of methanol and 400 ml of 
water and stirred. The suspension is irradiated for 20 hours with a submersible mercury 
discharge lamp (Philips, HPK-125 Watt, quartz casing). The suspension is filtered and the 
filter cake is washed with methanol and dried. In order to remove the non-immobilised 
material, the irradiated product is then extracted with methylene chloride in a Soxhlet 
apparatus for 16 hours. The insoluble residue is suspended in about 30 ml of methylene 
chloride and stirred for about 30 minutes. 300 ml of hexane are then added (rate of 
addition: 1 ml/min). The product is isolated by filtration and washed with hexane. 
Elementary analysis: C 6.20%. 

Example 2 

Analogously to Example 1 , 4.0 g of aminosilanised silica are coated with 1 .53 g of cellulose 
tris(4-methylbenzoate) (prepared in accordance with known procedures: J. Chromatogr., 
595 (1992) 63). The photochemical immobilisation of the cellulose derivative is carried out 
analogously to Example 1 in a mixture of 100 ml of methanol and 300 ml of water. The 
removal of the non-immobilised material by extraction with methylene chloride and the 
reconditioning by treatment with hexane are also carried out analogously. 
Elementary analysis: C 16.97%. 
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Example 3 

3.0 g of cellulose tris(4-methylbenzoate) beads (prepared in accordance with known 
procedures: J. Chromatogr., 595 (1992) 63) are suspended in a mixture of 100 ml of 
methanol and 400 ml of water and stirred. The suspension is irradiated for 20 hours with a 
submersible mercury discharge lamp (Philips, HPK-125 Watt, quartz casing). The 
suspension is filtered and the filter cake is washed with methanol and dried. The solid 
material is then extracted with methylene chloride in a Soxhlet apparatus for 16 hours. The 
insoluble residue is suspended in about 30 ml of methylene chloride and stirred for about 
30 minutes. 300 ml of hexane are then added (rate of addition: 1 ml/min). The product is 
isolated by filtration and washed with hexane. 

Example 4 

Analogously to Example 1 , 4.0 g of aminosilanised silica are coated with 1 .53 g of cellulose 
tris(3-methylbenzoate) (prepared in accordance with known procedures: J. Chromatogr., 
595 (1992) 63). The photochemical immobilisation of the cellulose derivative is carried out 
analogously to Example 1 in a mixture of 150 ml of methanol and 300 ml of water. The 
removal of the non-immobilised material by extraction with methylene chloride and the 
reconditioning by treatment with hexane are also carried out analogously. 
Elementary analysis: C 15.83%. 

Example 5 

Analogously to Example 1 , 4.0 g of aminosilanised silica are coated with 1 .53 g of cellulose 
tris(2-methy!benzoate) (prepared in accordance with known procedures: J. Chromatogr., 
595 (1992) 63). The photochemical immobilisation of the cellulose derivative is carried out 
analogously to Example 1 in a mixture of 100 ml of methanol and 400 ml of water. The 
removal of the non-immobilised material by extraction with methylene chloride and the 
reconditioning by treatment with hexane are also carried out analogously. 
Elementary analysis: C 1 1 .66%. 

Example 6 

Analogously to Example 1 , 4.0 g of aminosilanised silica are coated with 1 .53 g of cellulose 
tris(4-ethylbenzoate) (prepared in accordance with known procedures: J. Chromatogr., 595 
(1992) 63). The photochemical immobilisation of the cellulose derivative is carried out 
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analogously to Example 1 in a mixture of 200 ml of methanol and 300 ml of water. The 
removal of the non-immobilised material by extraction with methylene chloride and the 
reconditioning by treatment with hexane are also carried out analogously. 
Elementary analysis: C 19.24 %. 

Example 7 

Analogously to Example 1 , 4.0 g of aminosilanised silica are coated with 1.53 g of cellulose 
tris(4-tert-butylbenzoate) (prepared in accordance with known procedures: J. Chromatogr., 
595 (1992) 63). The photochemical immobilisation of the cellulose derivative is carried out 
analogously to Example 1 in a mixture of 100 ml of methanol and 400 ml of water. The 
removal of the non-immobilised material by extraction with methylene chloride and the 
reconditioning by treatment with hexane are also carried out analogously. 
Elementary analysis: C 4.41 %. 

Example 8 

Analogously to Example 1 , 4.0 g of aminosilanised silica are coated with 1 .53 g of cellulose 
tris(4-fluorobenzoate) (prepared in accordance with known procedures: J. Chromatogr., 595 
(1992) 63). The photochemical immobilisation of the cellulose derivative is carried out 
analogously to Example 1 in a mixture of 150 ml of methanol and 250 ml of water. The 
removal of the non-immobilised material by extraction with methylene chloride and the 
reconditioning by treatment with hexane are also carried out analogously. 

Example 9 

Analogously to Example 1 , 4.0 g of aminosilanised silica are coated with 1 .53 g of cellulose 
tris(2,5-dich!orobenzoate) (prepared in accordance with known procedures: J. Chromatogr., 
595 (1992) 63). The photochemical immobilisation of the cellulose derivative is carried out 
analogously to Example 1 in a mixture of 150 ml of methanol and 250 ml of water. The 
removal of the non-immobilised material by extraction with methylene chloride and the 
reconditioning by treatment with hexane are also carried out analogously. 
Elementary analysis: C 12.38%; CI 7.73%. 
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Example 10 

2.4 g of cellulose tris(phenylcarbamate) (prepared in accordance with known procedures: 
J. Chromatogr., 363 (1986) 173) are dissolved in 36 ml of tetrahydrofuran. The resulting 
solution is divided into three portions. 5.5 g of aminosilanised silica (Nucleosil-4000, particle 
size 10 jim, Macherey-Nagel) are in succession mixed with the three portions and then 
concentrated in a rotary evaporator. After drying in vacuo, 7.5 g of product are isolated. 

Immobilisation: 

5.0 g of that material are suspended in 300 ml of hexane (isomeric mixture) and stirred. The 
suspension is irradiated for 24 hours with a submersible mercury discharge lamp (Philips, 
HPK-125 Watt, quartz casing). The precipitate is filtered off, washed with hexane and dried. 
Yield: 4.9 g. That product is extracted with tetrahydrofuran in a Soxhlet apparatus for 
17 hours. The insoluble residue is suspended in about 30 ml of tetrahydrofuran, and 300 ml 
of hexane are added (rate of addition: 1.2 ml/min). The product is isolated by filtration and 
washed with hexane (3.4 g). 

Example 1 1 

1.2 g of cellulose tris(phenylcarbamate) (prepared in accordance with known procedures: 
J. Chromatogr., 363 (1986) 173) are dissolved in 18 ml of tetrahydrofuran. The resulting 
solution is divided into three portions. 2.75 g of aminosilanised silica (Nucleosil-4000, 
particle size 10 urn, Macherey-Nagel) are in succession mixed with the three portions and 
then concentrated in a rotary evaporator. After drying in vacuo, 3.7 g of product are 
isolated. 

Immobilisation: 

3.7 g of that material are suspended together with 37 mg of thioxanthone in 300 ml of 
hexane (isomeric mixture) and stirred. The suspension is irradiated for 24 hours with a 
submersible mercury discharge lamp (Philips, HPK-125 Watt, quartz casing). The 
precipitate is filtered off, washed with hexane and dried. Yield: 3.62 g. That product is 
extracted with tetrahydrofuran in a Soxhlet apparatus for 17 hours. The insoluble residue is 
suspended in about 30 ml of tetrahydrofuran, and 300 ml of hexane. are added (rate of 
addition: 1.2 ml/min). The product is isolated by filtration and washed with hexane. 
Yield: 3.2 g. 
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Elementary analysis: C 15.53%; H 1.26%; N 1.89%. 
Example 12 

1 g of cellulose tris(3 t 5-dimethylphenylcarbamate) (prepared in accordance with known 
procedures: J. Chromatogr., 363 (1986) 173) are dissolved in 13.9 ml of tetrahydrofuran. 
The resulting solution is divided into three portions. 2.3 g of aminosilanised silica (Nucleosil- 
4000, particle size 7 jim, Macherey-Nagel) are in succession mixed with the three portions 
and then concentrated in a rotary evaporator. After drying in vacuo, 3.1 g of product are 
isolated. 

Immobilisation: 

3.1 g of that material are suspended in 250 ml of hexane (isomeric mixture) and stirred. The 
suspension is irradiated for 24 hours with a submersible mercury discharge lamp (Philips, 
HPK-125 Watt, quartz casing). The precipitate is filtered off, washed with hexane and dried. 
Yield: 3.03 g. That product is extracted with tetrahydrofuran in a Soxhlet apparatus for 
17 hours. The insoluble residue is suspended in about 30 ml of tetrahydrofuran, and 300 ml 
of hexane are added (rate of addition: 1 .2 ml/min). The product is isolated by filtration and 
washed with hexane (2.6 g). 
Elementary analysis: C 13.64%; H 1.27%; N 1.43%. 

Example 13 

7.5 g of cellulose tris^.S-dimethylphenylcarbamate) beads (prepared in accordance with a 
known procedure:). are suspended together with 1 50 mg of thioxanthone 

in 300 ml of hexane (isomeric mixture) and stirred/The suspension is irradiated for 24 hours 
with a submersible mercury discharge lamp (Philips, HPK-125 Watt, quartz casing). The 
suspension is filtered and the filter cake is washed with isopropanol and hexane and dried. 
The solid material is then extracted with tetrahydrofuran in a Soxhlet apparatus for 
1 6 hours. The insoluble residue is suspended in about 70 ml of tetrahydrofuran and stirred 
for about 30 minutes. 500 ml of hexane are then added (rate of addition: 1 ml/min). The 
product is isolated by filtration and washed with hexane. 
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Example 14 

2.83 g of cellulose tris(4-methylphenylcarbamate) (prepared in accordance with known 
procedures: J. Chromatogr., 363 (1986) 173) are dissolved in 50 ml of tetrahydrofuran. The 
resulting solution is divided into three portions. 8.5 g of aminosilanised silica (Nucleosil- 
4000, particle size 10 urn, Macherey-Nagel) are in succession mixed with the three portions 
and then concentrated in a rotary evaporator. After drying in vacuo, 1 .1 g of product are 
isolated. 

Immobilisation A: 

4.0 g of that material are suspended in 300 ml of hexane (isomeric mixture) and stirred. The 
suspension is irradiated for 24 hours with a submersible mercury discharge lamp (Philips, 
HPK-125 Watt, quartz casing). The precipitate is filtered off, washed with hexane and dried. 
Yield: 3.93 g. That product is extracted with tetrahydrofuran in a Soxhlet apparatus for 
22 hours. The insoluble residue is suspended in about 30 ml of tetrahydrofuran, and 300 ml 
of hexane are added (rate of addition: 1.2 ml/min). The product is isolated by filtration and 
washed with hexane (3.50 g). 

Immobilisation B: 

4.0 g of that material are suspended together with 40 mg of thioxanthone in 300 ml of 
hexane (isomeric mixture) and stirred. The suspension is irradiated for 24 hours with a 
submersible mercury discharge lamp (Philips, HPK-125 Watt, quartz casing). The 
precipitate is filtered off, washed with hexane and dried. Yield: 3.9 g. That product is 
extracted with tetrahydrofuran in a Soxhlet apparatus for 24 hours. The insoluble residue is 
suspended in about 30 ml of tetrahydrofuran, and 300 ml of hexane are added (rate of 
addition: 1.2 ml/min). The product is isolated by filtration and washed with hexane. 
Yield: 3.8 g. 

Elementary analysis: C 14.75%; H 1.31%; N 1.56%. 
Example 15 

3.3 g of cellulose tris(4-chlorophenylcarbamate) (prepared in accordance with known 
procedures: J. Chromatogr., 363 (1986) 173) are dissolved in 50 ml of tetrahydrofuran. The 
resulting solution is divided into three portions. 7.7 g of aminosilanised silica (Nucleosil- 
4000, particle size 10 jam, Macherey-Nagel) are in succession mixed with the three portions 
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and then concentrated in a rotary evaporator. After drying in vacuo, 10.6 g of product are 
isolated. 

Immobilisation A: 

4.0 g of that material are suspended in 300 ml of hexane (isomeric mixture) and stirred. The 
suspension is irradiated for 24 hours with a submersible mercury discharge lamp (Philips, 
HPK-125 Watt, quartz casing). The precipitate is filtered off, washed with hexane and dried. 
Yield: 3.89 g. That product is extracted with tetrahydrofuran in a Soxhlet apparatus for 
18 hours. The insoluble residue is suspended in about 30 ml of tetrahydrofuran, and 300 ml 
of hexane are added (rate of addition: 1.2 ml/min). The product is isolated by filtration and 
washed with hexane (3.6 g). 

Immobilisation B: 

4.0 g of that material are suspended together with 40 mg of thioxanthone in 300 ml of 
hexane (isomeric mixture) and stirred. The suspension is irradiated for 24 hours with a 
submersible mercury discharge lamp (Philips, HPK-125 Watt, quartz casing). The 
precipitate is filtered off, washed with hexane and dried. Yield: 3.8 g. That product is 
extracted with tetrahydrofuran in a Soxhlet apparatus for 20 hours. The insoluble residue is 
suspended in about 30 ml of tetrahydrofuran, and 300 ml of hexane are added (rate of 
addition: 1 .2 ml/min). The product is isolated by filtration and washed with hexane. 
Yield: 3.2 g. 

Elementary analysis: C 9.88%, N 1.1 8%, CI 2.90%. 
Example 16 

2.3 g of cellulose tris(3-chioro-4-methylphenylcarbamate) (prepared in accordance with 
known procedures: J. Chromatogr., 363 (1986) 173) are dissolved in 48 ml of tetrahydro- 
furan. The resulting solution is divided into three portions. 8.1 g of aminosilanised silica • 
(Nucleosil-4000, particle size 10 nm, Macherey-Nagel) are in succession mixed with the 
three portions and then concentrated in a rotary evaporator. After drying in vacuo, 10.1 g of 
product are isolated. 
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Immobilisation A: 

3.9 g of that material are suspended in 300 ml of hexane (isomeric mixture) and stirred. The 
* suspension is irradiated for 24 hours with a submersible mercury discharge lamp (Philips, 

HPK-125 Watt, quartz casing). The precipitate is filtered off, washed with hexane and dried. 
Yield: 3.65 g. That product is extracted with tetrahydrofuran in a Soxhlet apparatus for 
17 hours. The insoluble residue is suspended in about 30 ml of tetrahydrofuran, and 300 ml 
of hexane are added (rate of addition: 1.2 ml/min). The product is isolated by filtration and 
washed with hexane (3.4 g). 

Immobilisation B: 

3.6 g of that material are suspended together with 36 mg of thioxanthone in 300 ml of 
hexane (isomeric mixture) and stirred. The suspension is irradiated for 24 hours with a 
submersible mercury discharge lamp (Philips, HPK-125 Watt, quartz casing). The 
precipitate is filtered off, washed with hexane and dried. Yield: 3.41 g. That product is 
extracted with tetrahydrofuran in a Soxhlet apparatus for 17 hours. The insoluble residue is 
suspended in about 30 ml of tetrahydrofuran, and 300 ml of hexane are added (rate of 
addition: 1.2 ml/min). The product is isolated by filtration and washed with hexane. 
Yield: 3.3 g. 

Elementary analysis: C 11.95%, N 1.26%, CI 3.12%. 
Example 17 

1.2 g of amylose tris(3 t 5-dimethylphenylcarbamate) (prepared in accordance with known 
procedures: Chem. Lett. 1987, 1857) are dissolved in a mixture of 15 ml of tetrahydrofuran 
and 15 ml of methylene chloride. The resulting solution is divided in three portions. 3.6 g of 
aminosilanised silica (Nucleosil-4000, particle size 10 |im, Macherey-Nagel) are in 
succession mixed with the three portions and then concentrated in a rotary evaporator. After 
drying in vacuo, 4.4 g of product are isolated. 

Immobilisation: 

4.1 g of that material are suspended together with 41 mg of thioxanthone in 300 ml of 
hexane (isomeric mixture) and stirred. The suspension is irradiated for 24 hours with a 
submersible mercury discharge lamp (Philips, HPK-125 Watt, quartz casing). The 
precipitate is filtered off, washed with hexane and dried. Yield: 4.1 g. That product is 
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extracted in a Soxhlet apparatus with methylene chloride for 17 hours and then with tetra- 
hydrofuran for 22 hours. The insoluble residue is suspended in about 30 ml of tetrahydro- 
furan, and 300 ml of hexane are added (rate of addition: 1.2 ml/min). The product is isolated 
by filtration and washed with hexane. Yield: 3.8 g. 
Elementary analysis: C 13.01; H 1.26; N 1.34 

Column packing: 

2.5 g of the material obtained are made into a slurry in 25 ml of hexane/2-propanol (90:10, 
% by vol.) or in chloroform/heptane (50:50, % by vol.) and using the slurry method intro- 
duced into a steel column (25 cm x 0.4 cm) at a pressure of 100 bar. 

Example 18 

2 g of amylose (mol. wt. - 150 000, Serva) are dried at 130°C for 6 hours in a round- 
bottomed flask while being flushed through with nitrogen. There are then added in the given 
order at room temperature: 25 ml of pyridine, 0.1 ml of dibutyltin laurate and 10 ml of (S)-1- 
phenylethyl isocyanate. The suspension is boiled at reflux (bath temperature 130°C) for 
72 hours. After cooling the solution at 60°C, 50 ml of methanol are added and the resulting 
suspension is poured into 300 ml of methanol. The suspension is filtered and washed with 
methanol. The solid residue is dissolved in 120 ml of methylene chloride. The resulting 
solution is filtered and precipitated in 500 ml of methanol. The precipitate is filtered off and 
washed with methanol. The filter cake is again dissolved in 120 ml of methylene chloride 
and precipitated with 500 ml of ethanol. The precipitate is filtered off, washed with ethanol 
and dried under a high vacuum at 60°C. Yield: 4 g. Elementary analysis: calc. C 65.66; 
H 6.18; N 6.96; found C 64.74; H 6.28; N 6.77. 

,2 g of amylose tris((S)-1-phenylethylcarbamate) are dissolved in a mixture of 30 ml of tetra- 
hydrofuran and 30 ml of methylene chloride. The resulting solution is divided into three 
portions. 6.6 g of aminosilanised silica (Nucleosil-4000, particle size 7 mm, Macherey- 
Nagel) are in succession mixed with the three portions and then concentrated in a rotary 
evaporator. After drying in vacuo, 8.3 g of product are isolated. 

immobilisation: 

3.2 g of that material are suspended together with 32 mg of thioxanthone in a mixture of 
methanol/water (175 ml each) and stirred (400 rev/min). The suspension is irradiated for 
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21 hours with a submersible mercury discharge lamp (Philips, HPK-125 Watt, quartz 
casing). The precipitate is filtered off, washed with 100 ml of ethanol and dried. 
Yield: 3.28 g. That product is extracted with tetrahydrofuran in a Soxhlet apparatus for 
1 5 hours. The insoluble residue is suspended in about 30 ml of tetrahydrofuran, and 300 ml 
of hexane are added (rate of addition: 1.6 ml/min). The product is isolated by filtration and 
washed with hexane. Yield: 3.1 g (76.9% immobilisation). 

Testing of the chiral stationary phases: 

The phases from Examples 2, 4, 6, 11, 12, 14-17 are tested with various racemic structures 
and with various mobile phases (see Tables). 

HPLC chromatography is carried out using a Shimadzu LC-6A system with a flow rate of 
0.7 ml/min. and at room temperature. Detection is effected by means of UV spectroscopy 
and polarimetry (Perkin Elmer 241 LC). The separation factor a is determined as the 
measurement value. 

2 £2 to 

a = — = where k'2 and k'i are the respective capacity factors of the second and 

k \ t\-to 

first eluted enantiomers and t2 and t-j are the retention times thereof. Xq is the elution time 
of tri-tert-butylbenzene (non-retained compound). 

Separation factor in chromatographic separations using the product of Example 2 



Mobile phase 


hexane/ 

2-propanol 

9:1 


heptane/ 

chloroform 

6:4 




insoluble 


1.21 


O CH 2 COCH 3 




1.59 




2.11 


1.28 
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Mobile phase 


hexane/ 

2-propanol 

9:1 


heptane/ 

chloroform 

6:4 




6.43 


1.40 




1.29 


1.19 




1.28 


1.0 




1.37 


1.0 


X) 


1.37 


1.0 


oAjAo 
H 


1.72 


1.51 


HCL^CH, 


1.59 


1.57 



Separation factor in chromatographic separations using the product of Example 4 



Mobile phase 


heptane/ 
chloroform/ 
ethanol 
60:40:3 


heptane/ 
chloroform/ 
ethanol 
65:35:1 


heptane/ 
chloroform/ 
ethanol 
75:25:0.5 


heptane/ 

chloroform 

75:25 


chloroform/ 

heptane 

9:1 


hexane/ 

2-propanol 

9:1 








1.0 




1.38 


1.25 
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Mobile phase 


heptane/ 
chloroform/ 
ethanol 
60:40:3 


heptane/ 
chloroform/ 
ethanol 
65:35:1 


heptane/ 
chloroform/ 
ethanol 
75:25:0.5 


heptane/ 

chloroform 

75:25 


chloroform/ 

heptane 

9:1 


hexane/ 

2-propanol 

9:1 


H3COOC 


1.0 


1.08 


1.15 


1.19 


1.16 


1.17 




1.18 


1.22 


1.24 


1.23 


1.23 


1.41 


X) 


1.38 


1.55 


1.96 


1.89 


2.05 


2.12 




1.0 


1.0 


1.36 


1.30 


1.53 


1.54 


1 

H 


1.37 


1.38 


1.42 


1.39 




1.39 




1.24 


1.22 






insoluble 


insoluble 


HO^CH, 


1.49 


1.60 


1.72 


1.71 


1.71 


1.56 
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Separation factor in chromatographic separations using the product of Example 6 



Mobile phase 


heptane/ 
chloroform/ 
ethanol 
60:40:3 


o 


1.45 


HO CF 3 


1.0 




1.29 


O CH 2 COCH 3 


1.45 



Separation factor in chromatographic separations using the product of Example 9 



Mobile phase 


heptane/ 

chloroform 

70:30 


H 


1.13 


H 


1.17 
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Mobile phase 


heptane/ 

chloroform 

70:30 


O CH 2 COCH 3 


1.43 



Separation factor in chromatographic separations using the product of Example 11 



Mobile phase 


hexane/ 
2-propanol 

C7. 1 


chloroform/ 

heptane 

1 -1 
■ . i 




1.46 


1.50 




1.27 


1.0 


O^CH 3 


1.45 


2.06 


CI 

C, -^-|— OH 

COOCH(CH 3 ) 2 


1.0 


1.24 


HO CF 2 CF 3 


2.00 


2.22 


HO^CH, 


1.18 


1.24 
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Separation factor in chromatographic separations using the product of Example 12 



Mobile phase 


hexane/ 

2-propanol 

9:1 


chloroform/ 

heptane 

1:1 


heptane/ 
THF/ 

2-propanol 

85*15-1 




1.46 


1.48 


1.67 




1.15 


1.40 


1.00 




1.40 


1.23 


1.30 


X) 


1.52 


1.51 


1.00 


HO CF 3 


2.56 


2.96 


2.11 


^OCH, 


2.38 


2.09 


1.90 


CI ^-J/ 

C '"(3 ° H 

COOCH(CH 3 ) 2 


1.40 


1.63 


1.55 


HO CF s CF a 


2.76 


6.45 


2.04 
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Mobile phase 


hexane/ 


chloroform/ 


heptane/ 




2-propanol 


heptane 


THF/ 




9:1 


1:1 


2-propanol 








85:15:1 


HO^CH, 










1.62 


1.34 


1.66 











Separation factor in chromatographic separations using the product of Example 14 



Immobilisation method 


A 


B 


B 


Mohilp nhflQP 


2-propanol 
9:1 


nexane/ 

2-propanol 

9:1 


chloroform/ 

heptane 

1:1 








1.0 


0 


1.45 


1.37 


1.0 


HO CF 3 


1.52 


1.49 


1.58 




1.42 


1.35 


1.0 


O^CH, 


1.22 


1.31 


1.39 


CI 

COOCH(CH,)j 


1.37 


1.23 


1.36 
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Immobilisation method 


A 


B 


B 


Mobile phase 


hexane/ 

2-propanol 

9:1 


hexane/ 

2-propanol 

9:1 


chloroform/ 

heptane 

1:1 


HO CF 2 CF 3 


2.39 


2.11 


2.48 




1.22 


1.21 


1.23 



Separation factor in chromatographic separations using the product of Example 15 



Immobilisation 
method 


A 


A 


B 


B 


Mobile phase 


hexane/ 

2-propanol 

9:1 


chloroform/ 

heptane 

1:1 


hexane/ 

2-propanol 

9:1 


chloroform/ 

heptane 

1:1 


0 


1.64 


1.39 


1.49 


1.0 


HO CF 3 


1.39 


1.30 


1.0 


1.20 




1.44 


1.45 


1.31 


1.29 


ox 

O^CH 3 


1.24 


1.74 


1.19 


1.87 


Cl-^) OH 

COOCHfCH,), 


1.0 


1.32 


1.0 


1.18 
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Immobilisation 
method 


A 


A 


B 


B 


Mobile phase 


hexane/ 

2-propanol 

9:1 


chloroform/ 

heptane 

1:1 


hexane/ 

2-propanol 

9:1 


chloroform/ 

heptane 

1:1 


HO CF 2 CF 3 


1.74 


2.03 


1.0 


1.43 



Separation factor in chromatographic separations using the product of Example 16 



Immobilisation 
method 


A 


A 


B 


B 


Mobile phase 


hexane/ 

2-propanol 

9:1 


chloroform/ 

heptane 

1:1 


hexane/ 

2-propanol 

9:1 


chloroform/ 

heptane 

1:1 


O 


1.79 


1.86 


1.51 


1.0 


HO CF, 


1.36 


1.42 


1.29 


1.42 




1.31 


1.24 


1.25 


1.18 


O^CH, 


1.09 


1.16 


1.08 


1.43 


HO CFjCF, 


1.47 


1.91 


1.54 


2.02 




1.22 


1.18 


1.16 


1.15 
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Separation factor in chromatographic separations using the product of Example 17 



Mobile phase 


hexane/ 

2-propanol 

9:1 


chloroform/ 

heptane 

1:1 


hexane/ 

clichloromethane/ 

2-propanol 

80:20:2.5 


0 


1.61 


1.0 


1.20 


HO CF 3 


1.0 


1.29 


1.20 


ho^^ck 


1.45 


2.19 


1.73 



Separation factor in chromatographic separations using the product of Example 18 



Mobile phase 


hexane/ 

2-propanol 

9:1 


heptane/ 
chloroform/ 
2-propanol 
75:25:1 


heptane/ 

chloroform 

1:1 




1.85 


1.62 


1.57 




1.19 


1.23 


1.23 
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Mobile phase 


hexane/ 

2-propanol 

9:1 


heptane/ 
chloroform/ 
2-propanol 
75:25:1 


heptane/ 

chloroform 

1:1 


HO y CF 3 


1.40 


1.59 


1.54 


o N 


1.10 


1.31 


1.39 




1.50 


1.54 


1.56 


o 


1.86 


2.01 


2.00 


HO CF 2 CF 3 


2.21 


2.56 


2.47 


O CH 2 COCH 3 


2.93 


3.87 


3.85 
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What is claimed is: 

1. A photochemically cross-linked polysaccharide derivative in which the OH groups as OR 
groups have been esterified or converted into carbamate (urethane) or mixtures thereof, 
with the proviso that the OR groups do not contain polymerisable double bonds prior to the 
cross-linking. 

2. A photochemically cross-linked polysaccharide derivative in which the OH groups as OR 
groups have been converted into an unsubstituted or substituted aryl, arylalkyl, hetaryl or 
heterarylalkyl ester or into an unsubstituted or substituted aryl, arylalkyl, hetaryl or hetaryl- 
alkyl carbamate (urethane) or mixtures thereof, with the proviso that the OR groups do not 
contain polymerisable double bonds prior to the cross-linking. 

3. A photochemically cross-linked polysaccharide derivative in which the OH groups as OR 
groups have been converted into an unsubstituted or substituted aryl or arylalkyl ester or 
into an unsubstituted or substituted aryl or arylalkyl carbamate or mixtures thereof, with the 
proviso that the OR groups do not contain polymerisable double bonds prior to the cross- 
linking. 

4. A photochemically cross-linked cellulose or amylose derivative in which the OH groups 
as OR groups have been converted into an aryl or arylalkyl ester or aryl or arylalkyl 
carbamate, the ester or carbamate being unsubstituted or mono- or poly-substituted by 
lower alkyl and/or by halogen, or mixtures thereof, with the proviso that the OR groups do 
not contain polymerisable double bonds prior to the cross-linking. 

5. A photochemically cross-linked cellulose or amylose derivative in which the OH groups 
as OR groups have been converted into a phenyl or benzyl ester or phenyl or benzyl 
carbamate, the ester or carbamate being. unsubstituted or mono- or poly-substituted by 
lower alkyl and/or by halogen, or mixtures thereof, with the proviso that the OR groups do 
not contain polymerisable double bonds prior to the cross-linking. 



6. A process for the preparation of a photochemically cross-linked polysaccharide deriva- 
tive according to claim 1 , wherein a polysaccharide derivative in which the OH groups as 
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OR groups have been esterified or converted into carbamate (urethane), after previously 
being coated onto a carrier or after previous conditioning as pure material using an 
emulsion, is cross-linked by means of (hv)-irradiation to form a compound according to 
claim 1 . 

7. A process according to claim 6, wherein a polysaccharide derivative in which the OH 
groups as OR groups have been converted into an unsubstituted or substituted aryl, aryl- 
alkyl, hetaryl or hetarylalkyl ester or into an unsubstituted or substituted aryl, arylalkyl t 
hetaryl or hetarylalkyl carbamate, after previously being coated onto a carrier or after 
previous conditioning as pure material using an emulsion, is cross-linked by means of (hv)- 
irradiation to form a compound of claim Z 

8. A process according to claim 6, wherein a polysaccharide derivative in which the OH 
groups as OR groups have been converted into an unsubstituted or substituted aryl or aryl- 
alkyl ester or into an unsubstituted or substituted aryl or arylalkyl carbamate, after previously 
being coated onto a carrier or after previous conditioning as pure material using an 
emulsion, is cross-linked by means of (hv)-irradiation to form a compound of claim 3. 

9. A process according to claim 6, wherein a cellulose or amylose derivative in which the 
OH groups as OR groups have been converted into an aryl or arylalkyl ester that is unsub- 
stituted or mono- or poly-substituted by lower alkyl and/or by halogen or into an aryl or aryl- 
alkyl carbamate that is unsubstituted or mono- or poly-substituted by lower alkyl and/or by 
halogen, after previously being coated onto a carrier or after previous conditioning as pure 
material using an emulsion, is cross-linked by means of (hv)-irradiation to form a compound 
of claim 4. 

10. A process according to claim 6, wherein a cellulose or amylose derivative in which the 
OH groups as OR groups have been converted into a phenyl or benzyl ester that is unsub- 
stituted or mono- or poly-substituted by lower alkyl and/or by halogen or into a phenyl or 
benzyl carbamate that is unsubstituted or mono- or poly-substituted by lower alkyl and/or by 
halogen, after previously being coated onto a carrier or after previous conditioning as pure 
material using an emulsion, is cross-linked by means of (hv)-irradiation to form a compound 
of claim 5. 
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11 . A process according to any one of claims 6 to 10, wherein the cross-linking is effected 
by irradiation by means of a submersible mercury discharge lamp. 

12. A process according to any one of claims 6 to 10, wherein the cross-linking is effected 
by irradiation by means of a laser lamp. 

13. A process according to any one of claims 6 to 10 t wherein the cross-linking is effected 
in the presence of a photosensitiser. 

1 4. A process according to any one of claims 6 to 1 0, wherein the carrier used for the 
coating is silica geK modified silica gel, aluminium oxide (alumina), glass, graphite or 
zirconium oxide. 

15. A process according to any one of claims 6 to 10, wherein an inert solvent is used for 
the preparation of a suspension. 

16. The use of a photochemically cross-linked polysaccharide derivative according to any 
one of claims 1 to 5 as a stationary phase in chromatographic procedures, especially for the 
separation of enantiomers. 

17. The use of a photochemically cross-linked polysaccharide derivative according to any . 
one of claims 1 to 5 as a material for the preparation of membranes for various types of 
application. 

18. The use of a photochemically cross-linked polysaccharide derivative according to any 
one of claims 1 to 5 in the preparation of coatings on various materials, for example wood, 
paper, plastics and metals. 
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DERIVES POLYSACCHARIDIQUES ET LEUR EMPLOI POUR LA PREPARATION DE PHASES 
STATIONNAIRES CHI RALES UTILES POUR LA SEPARATION D'ISOMERES 



La presente invention concerne de nouveaux derives 
5 polysaccharidiques et leur emploi pour la preparation de 
phases stationnaires chirales utiles pour la separation des 
isomeres optiques, des isomeres geometriques ou de polymeres 
de poids moleculaires differents. 

II est connu que, en particulier dans le domaine des 
10 medicaments et des produits a usage agricole, I'activite des 
produits racemiques est differente de celle des isomeres. 

Generalement, en particulier dans le cas d 1 isomeres 
optiques, il est connu d'effectuer la separation par cris- 
tallisation fractionnee ou par cristallisation par balance- 
15 ment. 

II est egalement connu d'effectuer la separation par 
application de techniques chromatographiques . En particu- 
lier, dans le brevet europeen EP-B-0 147 804, il a ete 
montre que des derives de la cellulose ayant un groupement 

20 contenant un radical aromatique conviennent particulierement 
bien pour separer plus particulierement des isomeres opti- 
ques. Ainsi des derives de la cellulose ayant un degre de 
polymerisation de preference compris entre 10 et 500 dont le 
degre de substitution par des groupements ayant un noyau 

25 aromatique est compris entre 1,8 et 3 conviennent particu- 
lierement bien, lorsqu'ils sont adsorbes sur un support 
mineral (silice, alumine) ou organique (polymeres 
styreniques, acryliques) , pour effectuer la separation 
d 1 isomeres optiques par chromatographie . 

30 Parmi ces derives de la cellulose peut etre plus 

specialement cite le triphenylcarbamate de cellulose qui 
peut etre obtenu par action du phenyl isocyanate sur la 
cellulose. Cependant ces derives n'ont qu'une application 
limitee du fait de leur solubility dans certains solvants. 

35 II en resulte que tous les isomeres optiques ne peuvent pas 
etre separes par chromatographie sur une colonne contenant 
un tel support. 
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La presente invention concerne de nouveaux polysaccha- 
rides modifies, qui permettent la separation d'isomeres 
optiques, d'isom&res g6om6triques ou de polymeres apparte- 
nant a des families chimiques tres differentes, et qui se 
5 fixent facilement par reticulation sur des supports divers 
ou par liaison covalente sur une silice fonctionnalisee pour 
donner des phases stationnaires stables dans differents 
solvants tels que les hydrocarbures halogenes, les ethers, 
les esters, les c^tones ou les alcools, utilisables tant en 
10 phase normale qu'en phase reverse. 

Un polysaccharide selon la presente invention est 
constitue par des unites structurales formant une chaine 
lineaire ou ramifiee et qui peuvent etre representees par 
l'une des formules generales ci-dessous: 




15 dans lesquelles : 

a) les symboles X lf X 2 et X 3/ identiques ou differents, re- 
presentent un atome d'oxygene ou le groupement -NH ; 

b) chacun des symboles R lt R 2 et R 3 represente 
independamment : 

20 - un radical ethylenique ayant la formule generale 
R-(CH=CH-CH2)m-A-Y- (II) dans laquelle m est un nombre 
entier non nul au plus egal a 5, R represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle substitue ou non, lineaire 
ou ramifie, ayant de 1 a 8 atomes de carbone, Y represente 

25 une simple liaison ou un groupement -NH-CO- ou un groupement 
-NH-CS- ou un groupement -CO-, A represente une simple 
liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie ayant de 
1 a 21 atomes de carbone, ou un radical arylene ayant de 6 a 
18 atomes de carbone ou un radical aralkylene ayant de 7 a 

30 4 0 atomes de carbone, 



FEU1LLE DE ((EMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 95/18833 



PCI7FR95/00008 



ou un radical ayant la formule A2-A2-CX- (III) dans 
laquelle X represente un atome d'oxygene ou de soufre, A^ 
represente une simple liaison ou un groupemcnt -NH- et A 2 
represente un radical aryle ayant de 6 a 24 atomes de car- 
5 bone ou un radical aralkyle ayant de 7 a 36 atomes de car- 
bone ou un radical alkylaryle ayant de 7 a 18 atomes de car- 
bone, 

ou un atome d 1 hydrogene ou un groupe NO2 . 
n etant un nombre entier compris entre 5 et 2000, etant 

10 entendu que dans chaque unite structurale la ou lb, l'un au 
moins des symboles X^, X 2 et X3 represente un atome d'oxy- 
gene, et que dans au moins une partie des unites structura- 
les const ituant le polysaccharide, l'un au moins des symbo- 
les R^, R 2 ou R 3 represente un radical de formule generale 

15 (II) et l'un au moins des symboles R^, R 2 ou R3 represente 
un radical de formule generale (III). 

Les radicaux arylenes ou aryles contenus respectivement 
dans les radicaux de formule generale (II) et (III) peuvent 
etre eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes ou 

20 radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes 
d^alogene, les radicaux alkyles contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, les radicaux alkoxy contenant 1 a 4 atomes de car- 
bone et les groupes nitro. Les radicaux arylenes contenus 
dans les radicaux de formule generale (II) sont, de prefe- 

25 rence, des radicaux phenylenes ou des radicaux naphtylenes 
eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes ou 
radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyles contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, les radicaux alkyloxy contenant 1 a 4 atomes de 

30 carbone et les groupes nitro. Les radicaux aryles contenus 
dans les radicaux de formule generale (III) sont, de prefe- 
rence, des radicaux phenyles ou des radicaux naphtyles even- 
tuellement substitues par un ou plusieurs atomes ou radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halo- 

35 gene, les radicaux alkyles. contenant 1 a 4 atomes de car- 
bone, les radicaux alkyloxy contenant 1 a 4 atomes de car- 
bone et les groupes nitro. 
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Generalement, les polysaccharides selon l 1 invention ont 
un degre de polymerisation compris entre 5 et 2000 et de 
preference entre 10 et 500, 

Generalement, les polysaccharides selon 1 1 invention 
5 contiennent de 0,05 a 2,95 groupes de formule generale (II) 
par unite structurale de formule generale (la ou lb) , et de 
0,05 a 2,95 groupes de formule generale (III) par unite 
structurale de formule generale (la ou lb) . 

Generalement, les polysaccharides selon 1 1 invention 
10 derivent de 1'amylose, de la cellulose ou du chitosan. 

Selon l 1 invention, les polysaccharides modifies peuvent 
etre obtenus par action sur un polysaccharide non protege 
d'un compose de formule generale : 

R- ( CH=CH-CH2 ) m-A-Y 2 ( I V ) 

15 dans laquelle R, m et A sont definis comme precedemment et 
Y 1 represente un atome d'halogene (chlore, brome) ou un 
groupe -N=C=0 ou -N=C=S ou un groupe -CO-Z dans lequel Z 
represente un atome d'halogene (chlore, brome) pour intro- 
duire un radical ethylenique de formule generale (II) , et 
20 par action d'un isocyanate ou d'un isothiocyanate de formule 
generale : 

A 2 -n=C=X (V) 
dans laquelle A 2 est defini comme precedemment et X repre- 
sente un atome d'oxygene ou de soufre ou d'un compose de 
25 formule generale : 

A2-A2-CO-Z! (VI) 
dans laquelle A 2 et Aj sont definis comme precedemment, et 
Zi represente un atome d'halogene (chlore, brome) pour 
introduire un radical de formule generale (III). 

30 Selon 1' invent ion, 1 1 introduction des radicaux de for- 

mule generale (II) ou (III) s'effectue dans les conditions 
habituellement utilisees pour preparer un ether, un ester, 
un amide, un carbamate, un thiocarbamate, une uree ou une 
thiouree a partir de I'alcool ou de 1 'amine correspondant, 

35 L'ordre d 1 introduction des reactifs de formule generale 

(IV), (V) ou (VI) influe sur les caracteristiques enantio- 
s^lectives des phases stationnaires chirales obtenues a par- 
tir des polysaccharides ainsi modifies. 
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Generalement , le premier reactif utilise reagit de pre- 
ference avec la fonction alcool primaire de 1' unite osidique 
en position 6 lorsque le polysaccharide de depart est la 
cellulose ou l'amylose ou sur la fonction amine en position 
5 2 lorsque le polysaccharide de depart est le chitosan. 

Les polysaccharides modifies selon la presente inven- 
tion sont particulierement utiles pour effectuer la separa- 
tion d'un produit chimique d'un melange et plus particulie- 
rement la separation d'un isomere de son melange racemique. 
10 De preference, les polysaccharides modifies sont utilises 
pour la mise en oeuvre de techniques de separation par chro- 
matographic telles que la chromatographie en phase liquide, 
la chromatographie eh couche mince ou la chromatographie en 
phase gazeuse. 

15 Pour la mise eii oeuvre de la chromatographie en phase 

liquide ou en phase gazeuse, il est necessaire d'utiliser 
une colonne contenant le polysaccharide modifie eventuelle- 
ment fixe sur un support. 

La presente invention a egalement pour objet une phase 

20 stationnaire chirale contenant un polysaccharide modifie 
fixe par liaison covalente ou par reticulation sur un sup- 
port eventuellement f onctionnalise, le dit polysaccharide 
etant constitue par des unites structurales formant une 
chaine lineaire ou ramifiee et qui peuvent etre representees 

25 par I'une des formules generales la ou lb ci-dessus dans 
lesquelles : 

a) les symboles X^, X 2 et X 3 , identiques ou differents, re- 
presentent un atome d'oxygene ou le groupement -NH ; 

b) les symboles R 1; R 2 et R 3 , identiques ou differents, 
30 representent : 

un radical ethylenique ayant la formule generale 
R-(CH=CH-CH2)m-A-Y- (II) dans laquelle m est un nombre 
entier non nul au plus egal a 5, R represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle substitue ou non, lineaire 
35 ou rami fie, ay ant de 1 a 8 atomes de carbone, Y represente 
une simple liaison ou un groupement -NH-CO- ou un groupement 
-NH-CS- ou un groupement -CO-, A represente une simple liai- 
son ou un radical alkylene lineaire ou ramifie ayant de 1 a 
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21 atomes de carbone, ou un radical arylene ayant de 6 a 18 
atomes de carbone ou un radical aralkylene ayant de 7 a 40 
atomes de carbone, 

ou un radical ayant la formule A 2 -A 1 -CX- (III) dans 
5 laquelle X represente un atome d'oxygene ou de soufre, A^ 
represente une simple liaison ou un groupement -NH- et A 2 
represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 
a 24 atomes de carbone ou un radical aryle ayant de 6 a 24 
atomes de carbone ou un radical aralkyle ayant de 7 a 36 

10 atomes de carbone ou un radical alkylaryle ayant de 7 a 18 
atomes de carbone, 

ou un atome d'hydrogene ou un groupe N0 2 . 
n etant un nombre entier compris entre 5 et 2000, etant 
entendu que dans chaque unite structurale la ou lb, l'un au 

15 moins des symboles X^, X 2 et X3 represente un atome d'oxy- 
gene, et que dans au moins une partie des unites structura- 
les constituant le polysaccharide, l'un au moins des symbo- 
les Ri, R 2 ou R 3 represente un radical de formule generale 
(II) . 

20 De preference, le polysaccharide est utilise sur un 

support mineral, tel que la silice, l ! alumine ou le gra- 
phite, ou sur un support organique naturel ou synthetique, 
tel qu'un polymere acrylique, sur lequel il est fixe soit 
par liaison covalente lorsque le support a ete fonctionna- 

25 lise, soit par reticulation du polysaccharide sur le sup- 
port. 

Generalement, la fixation ou la reticulation se font 
par une reaction de polymerisation par 1 1 intermediaire des 
doubles liaisons carbone-carbone. De preference, la fixation 

30 ou la reticulation s'effectue par chauffage, a une tempera- 
ture voisine generalement de 100 °C, eventuellement en pre- 
sence d ! un initiateur de polymerisation tel que l'c^a'-azo- 
isobutyronitr ile . 

Generalement, on utilise des particules de support 

35 d'une granulometrie comprise entre 3 et 60 dont la poro- 
site peut varier de 6 a 400 nm. 
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La quantite de polysaccharide lie au support est com- 
prise entre 1 et 50 % en poids et de preference entre 5 et 
30 %. 

L'efficacite d'une colonne contenant un polysaccharide 
5 modifie selon la presente invention peut etre caracterisee 
par le facteur de capacite du solute (k'l) qui se mesure par 
le rapport (tr-to)/to dans lequel tr represente le temps de 
retention du solute 1 et to represente le temps de retention 
d'un produit non retenu, et par le facteur de select ivite a 
10 qui represente la retention relative des solutes 1 et 2 et 
qui s'exprime par le rapport k 1 2/1^1. 

Pour obtenir une separation satisfaisante, il est par- 
ticulierement avantageux d'utiliser un polysaccharide modi- 
fie pour lequel k'l est inferieur ou egal a 5 et a est supe- 
15 rieur a 1. 

Les polysaccharides modifies fixes sur un support con- 
venable selon la presente invention peuvent etre utilises 
pour le remplissage de colonnes chromatographiques . Les 
colonnes chromatographiques remplies avec des phases sta- 
20 tionnaires preparees a partir drs polysaccharides modifies 
peuvent indif feremment etre utilisees en phase normale ou en 
phase reverse. 

Pour la mise en oeuvre de la chromatographic en couche 
mince, on utilise une couche ayant de 0,1 a 1 mm d'epaisseur 

25 constitute par un polysaccharide fixe sur un support conve- 
nable dont la granulometrie peut varier de 0,01 mm a 0,2 mm 
associees a un liant. 

Une phase stationnaire chirale de la presente invention 
peut egalement etre constitute par un polysaccharide modifie 

30 obtenu sous forme de microbilles par precipitation de sa 
solution a l'aide d'un non solvant. Le polysaccharide cons- 
tituant ces microbilles est ensuite reticule par chauffage a 
sec vers 100 6 C, eventuellement en presence d'un initiateur 
de polymerisation tel que 1 • a, a 1 -azoisobutyronitrile, ce qui 

35 diminue ou supprime sa solubilite dans les solvants organi- 
ques. La phase stationnaire chirale ainsi obtenue peut etre 
utilisee pour le remplissage de colonnes chromatographiques 
ou comme adsorbant pour la chromatographic en couche mince. 



WO 95/18833 



8 



PCT7FR95/00008 



Ces colonnes et plagues chromatographiques peuvent etre uti- 
lisees en phase normale et en phase reverse. 

Une phase stationnaire chirale contenant un polysaccha- 
ride fixe sur un support ou sous forme de microbilles dans 
5 lequel l f un au moins des symboles R^ , R 2 ou R3 represente un 
radical de formule generale (III) dans laquelle A 2 repre- 
sente un radical aryle ayant de 6 a 24 atomes de carbone ou 
un radical aralkyle ayant de 7 a 36 atomes de carbone ou un 
radical alkylaryle ayant de 7 a 18 atomes de carbone est 
10 particulierement preferee. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 

EXEMPLE 1 

On met en suspension 0,5 g de cellulose native 
(commercial isee par la societe Merck), contenant 3,1 mM de 

15 motifs glucose, dans 15 cm 3 de toluene. Apres deshydratation 
de la cellulose par distillation azeotropique jusqu'a sic- 
cite, on ajoute 40 cm 3 de pyridine. Apres distillation de 
15 cm 3 de solvant et refroidissement , on ajoute 1,32 g de 
chlorure de 10-undecenoyle (6,5 mM) . On chauffe au reflux 

20 pendant 1 heure et on effectue un prelevement dont 1" analyse 
(C = 67,55 % ; H = 9,27 %) montre que le degre de substitu- 
tion est 1,8. On ajoute alors 0,850 g de 3 , 5-dimethyl- 
phenylisocyanate (5,6 mM) et on chauffe au reflux pendant 1 
nuit. Apres filtration a chaud sur verre fritte n° 2, le 

25 melange reactionnel est verse dans 100 cm 3 de methanol. 
Apres filtration, le precipite est dissous dans le minimum 
de pyridine. La solution est filtree sur verre fritte n° 2 
et le filtrat est verse dans un melange methanol-eau (1-1 en 
volumes). Apres filtration et lavage au methanol, on obtient 

30 un produit dont les caracteristigues sont les suivantes : 

- analyse elementaire : C = 68,58% ; H = 8,67% ; N = 2,12% 

- degre de substitution : 1,8 (undecenoyle) , 0,9 (3,5- 
dimethylphenylcarbamate) . 

EXEMPLE 2 

35 Dans les conditions de l'exemple 1, on deshydrate et on 

traite par de la pyridine, 0,83 g de cellulose microcristal- 
line commercial isee par la societe Merck sous la marque 
Avicel®, contenant 5,1 mM de motifs glucose. 
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On ajoute ensuite du 3 , 5-dimethylphenylisocyanate (2,5 
mM par motif glucose) . On chauffe au reflux pendant une nuit 
et on effectue un prelevement dont I 1 analyse (C = 62,60 % ; 
H%=6,25% ; n = 6,36 %) montre que le degre de substitu- 
5 tion est 1,8. On ajoute ensuite du chlorure de 
10-undecenoyle (5,5 mM) et on chauffe pendant 1 heure au 
reflux. Apres traitement comme dans l'exemple 1, on obtient 
un produit dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- analyse elementaire : C = 66,15% ; H = 7,70% ; N = 5,15% 

10 - degre de substitution : 1,8 (3 , 5-dimethylphenylcarbamate) , 
0,8 (10-undecenoyle) . 

EXEMPLE 3 

A partir de 0,5 g de cellulose microcristalline commer- 
cialisee par la societe Merck sous la marque Avicel®, conte- 

15 nant 3,1 mM de motifs glucose, en operant dans les condi- 
tions decrites dans l'exemple 1, et en utilisant d'abord le 
chlorure de 10-undecenoyle (3,7 mM) , on obtient un produit 
dont le degre de substitution est egal a 1, puis en utili- 
sant du 3, 5-dimethylphenylisocyanate (7,7 mM) , on obtient un 

20 produit dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- analyse elementaire : C = 65,38% ; H = 7,43% ; N = 4,10% 

- degre de substitution : 1 (10-undecenoyle) ; 1,6 (3,5- 
dimethylphenylcarbamate) . 

EXEMPLE 4 

25 Dans les conditions de l'exemple 1, on deshydrate et on 

traite par de la pyridine, 1 g de cellulose microcristalline 
commercialisee par la societe Merck sous la marque Avicel®, 
contenant 6,2 mM de motifs glucose. 

On ajoute ensuite, a une temperature voisine de 20°C, 

30 de 1 'allylisocyanate (9,3 mM, soit 1,5 mM par motif glu- 
cose) . On chauffe au reflux pendant 1 nuit et on effectue un 
prelevement dont 1 ! analyse (C = 43,76 % ; H = 6,31 % ; N = 
1,74 %) montre que le degre de substitution est 0,2. On 
ajoute ensuite du 3 , 5-dimethylphenylisocyanate (18,6 mM soit 

35 3 mM par motif glucose) et on chauffe au reflux pendant une 
nuit. Apres traitement comme dans l'exemple 1, on obtient un 
produit dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- analyse elementaire : C = 59,34% ; H = 6,94% ; N = 6,15% 
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- degre de substitution : 0,2 (allylcarbamate) ; 1,7 (3,5- 
dimethylphenylcarbamate) . 

EXEMPLE 5 

Dans les conditions de l'exemple 1, on deshydrate et on 
5 traite par de la pyridine, 2 g de cellulose microcristalline 
commercial isee par la societe Merck sous la marque Avicel®, 
contenant 12,3 mM de motifs glucose. 

On ajoute ensuite du chlorure de 10-undecenoyle (5 mM 
soit 0,4 mM par motif glucose). On chauffe 1 heure au reflux 
10 et effectue un prelevement (C = 50,47 % ; H = 7,27 %) qui 
montre que le degre de substitution est 0,2. On ajoute alors 
du 3 , 5-dimethylphenylisocyanate (3,5 mM par motif glucose) 
et on chauffe au reflux pendant une nuit. Apres traitement 
comme dans l'exemple 1, on obtient un produit dont les 
15 caracteristiques sont les suivantes : 

- analyse elementaire : C = 66,11% ; H = 6,60% ; N = 6,48% 

- degre de substitution : 0,2 (10-undecenoyle) ; 2,8 
(3, 5-dimethylphenylcarbamate) . 

EXEMPLE 6 

20 On deshydrate 0,84 g d'amylose, commercialise par la 

societe Fluka, contenant 5,2 mM de motifs glucose, dans les 
conditions de l'exemple 1. Le produit est repris par 80 cm 3 
de pyridine et chauffe pour eliminer 30 cm 3 de solvant par 
distillation. On ajoute ensuite 1,16 g de chlorure de 

25 10-undecenoyle (5,7 mM) et on chauffe pendant 1 heure au 
reflux. Apres prelevement d f un echantillon pour analyse (C = 
64,78 % ; H = 8,89 %) , on ajoute du 3 , 5-dimethylphenyl- 
isocyanate (1,91 g, soit 13 mM) , et on chauffe au reflux 
pendant une nuit. Apres traitement comme dans l'exemple 

30 l(ex2), on obtient un produit dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- analyse elementaire : C = 67,49% ; H = 7,53% ; N = 4,05% 

- degre de substitution : 1,1 (10-undecenoyle) ; 1,8 (3,5- 
dimethylphenylcarbamate) . 

35 EXEMPLE 7 

Dans les conditions de l'exemple 6, on deshydrate et on 
traite par de la pyridine 0,8 g de chitosan bas poids mole- 
culaire commercialise par la societe Fluka, contenant 5,5 mM 
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de motifs 2-amino-2-deoxyglucose. On ajoute ensuite 5 g de 
3, 5-dimethylphenylisocyanate (34 mM) , et on chauffe au 
reflux pendant 24 heures. Apres prelevement d'un echantillon 
pour analyse (C = 63,73 % ; H = 5,95 % ; N = 8,89 %) , on 
5 ajoute 5 g de chlorure de 10-undecenoyle (10 mM) et on 
chauffe pendant 1 heure au reflux. Apres traitement comme 
dans l'exemple l(ex2), on obtient un produit dont les carac- 
teristiques sont les suivantes : 

- analyse elementaire : C = 65 f 36% ; H = 6,28% ; N = 8,01% 

10 - degre de substitution : 2,2 (3 , 5-dimethylphenyl- 
carbamate) ; 0,4 (10-undecenoyle). 

EXEMPLE 8 

5 g d 1 acetate de cellulose commercialise par la societe 
Aldrich sous la reference 18,095-5 contenant 39 % en poids 

15 de groupes acetates, sont deshydrates et traites par la 
pyridine comme decrit dans l'exemple 1. On ajoute a la tem- 
perature ambiante, 3,2 g de chlorure de 10-undecenoyle. 
Apres chauffage au reflux pendant 90 min. et filtration a 
chaud sur verre fritte n° 2, le melange reactionnel est 

20 verse dans un melange de 350 cm 3 de methanol et 100 cm 3 
d'eau. Le solide obtenu est filtre, puis dissous dans de 
1' acetone et reprecipite dans le methanol. Apres filtration, 
lavage au methanol et sechage, on obtient un produit dont 
les caracteristiques sont les suivantes ; 

25 - analyse elementaire : C = 57, 24 % ; H = 7 , 07 % 

- degre de substitution : 2,4 (acetate) ; 0,55 (undecenoyle) 

EXEMPLE 9 

Dans les conditions de l'exemple 1, on deshydrate et on 
traite par de la pyridine, 1,5 g de cellulose microcristal- 

30 line commercial isee par la societe Merck sous la marque 
Avicel®, contenant 9,3 mM de motifs glucose. 

On ajoute ensuite 3,05 g de chlorure d'oleolyle 
(5,7 mM) et on chauffe a reflux pendant 1 heure. Apres pre- 
levement d'un echantillon pour analyse, on ajoute 3,42 g de 

35 3, 5-dimethylphenylisocyanate (23,3 mM, soit 2,5 mM par motif 
glucose) et on chauffe a reflux pendant 3 heures. Apres 
traitement comme dans l'exemple l(ex2), on obtient un pro- 
duit dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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- analyse elementaire: C = 69,16 % ; H = 10,80 % ; N = 
3,42 %) . 

- degre de substitution : 0,9 (oleyle) ; 1,53 (3 , 5-dimethyl- 
phenylcarbamate) . 

5 Les phases stationnaires chirales peuvent etre prepa- 

rees de la maniere suivante : 

On dissout le derive polysaccharidique (5 a 30 % en 
poids par rapport au support) dans du chloroforme ou dans un 
melange chlorof orme-pyridine. Apres filtration sur verre 

10 fritte, on ajoute le support. La solution est soumise pen- 
dant quelques minutes aux ultra-sons puis le solvant est 
evapore sous pression reduite a une temperature comprise 
entre 30 et 40° C jusqu'a siccite. La polymerisation est 
effectuee a sec a une temperature voisine de 100 °C en pre- 

15 sence ou non de 10 % en poids par rapport au derive poly- 
saccharidique d'un initiateur de polymerisation tel que l'a, 
a 1 -azoisobutyronitrile. Le produit est repris par le chloro- 
forme, agite pendant une nuit a une temperature voisine de 
20°C puis chauffe au reflux pendant 2 heures. Apres filtra- 

20 tion sur verre fritte et lavage au chloroforme, le filtrat 
est concentre a sec, puis pese. Le poids du residu obtenu 
permet de determiner la quantite de polysaccharide fixe sur 
le support. 

Dans les exemples suivants sont decrites des phases 
25 stationnaires chirales obtenues a partir des polysaccharides 
decrits dans les exemples 1 a 9 et de differents supports. 

EXEMPLE A 

En operant comme indique ci-dessus, en utilisant le 
polysaccharide obtenu a l'exemple 1 et une silice spherique 
30 fonctionnalisee dont la granulometrie est de 5 et la 
porosite de 500 A, comme support, a raison de 11 % en poids 
de polysaccharide par rapport au support, on obtient une 
phase stationnaire chirale dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

35 - analyse elementaire : C = 6,74 % ; H = 0,88 % ; N = 0,35 % 

- teneur en selecteur chiral : 9,0 % en poids. 

La silice fonctionnalisee peut etre preparee de la 
maniere suivante : 
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On deshydrate 10 g de silice spherique (5 /im ; 500 A, 
commercialisee sous la marque Nucleosil®, par la societe 
Marcherey-Nagel) en suspension dans 160 cm 3 de toluene par 
distillation d'un volume de 60 cm 3 . On ajoute alors 6 cm 3 
5 d'allyltriethoxysilane, puis on chauffe au reflux pendant 3 
heures. L 1 analyse d'un prelevement (C = 0,62 % ; H<30%) 
montre que le produit contient 0,17 mM de restes allyles par 
gramme de produit. Pour desactiver les groupements silanols 
restants, on ajoute 4 cm 3 d 'hexamethyldisilazane, puis on 

10 chauffe au reflux pendant 45 minutes. Apres filtration sur 
verre fritte n c 3, lavages successifs par du toluene, de 
1' acetone, de l'eau, de 1 ' ethanol , de 1' acetone et de 
1' ether diethylique, on obtient un produit dont les caracte- 
ristiques sont les suivantes : 

15 - analyse elementaire : C = 0,86 % ; H < 0,30 %. 

EXEMPLE B 

En operant comme indique ci-dessus, mais en utilisant 
le polysaccharide obtenu a l'exemple 2 et une silice spheri- 
que fonctionnalisee dont la granulometrie est de 5 /xm et la 
20 porosite de 100 A, comme support, a raison de 50 % en poids 
de polysaccharide par rapport au support, on obtient une 
phase stationnaire chirale dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- analyse elementaire : C = 20,20% ; H = 2,81% ; N = 1,37% 
25 - teneur en selecteur chiral : 26 % en poids. 

La silice fonctionnalisee a ete obtenue de la meme 
maniere que dans l'exemple A, mais a partir de la silice 
5 fim, 100 A, commercialisee sous la marque Nucleosil®, par 
la societe Marcherey-Nagel . 

30 EXEMPLE C 

En operant comme indique ci-dessus, mais en utilisant 
le polysaccharide obtenu a l^xemple 3 et de la silice fonc- 
tionnalisee telle qu' obtenue a l'exemple B, comme support, a 
raison de 25 % en poids de polysaccharide par rapport au 

35 support, on obtient une phase stationnaire chirale dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- analyse elementaire : C = 15,58% ; H = 2,02% ; N = 0,94% 

- teneur en selecteur chiral : 21,0 % en poids. 
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EXEMPLE D 

En operant comme indique ci-dessus, mais en utilisant 
le polysaccharide obtenu a l'exemple 4 et de la silice fonc- 
tionnalisee telle qu'obtenue a l'exemple B comme support, a 
5 raison de 25 % en poids de polysaccharide par rapport au 
support, on obtient une phase stationnaire chirale dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- analyse elementaire : C = 12,35% ; H = 1,92% ; N = 1,06% 

- teneur en selecteur chiral : 16,1 % en poids. 

10 EXEMPLE E 

En operant comme indique ci-dessus, mais en utilisant 
le polysaccharide obtenu a l'exemple 5 et de la silice fonc- 
tionnalisee telle qu'obtenue selon l'exemple B comme sup- 
port, a raison de 20 % en poids de polysaccharide par rap- 

15 port au support, on obtient une phase stationnaire chirale 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- analyse Elementaire : C = 11,38% ; H = 1,89% ; N = 0,79% 

- teneur en selecteur chiral : 12 % en poids. 

EXEMPLE F 

20 En operant comme indique ci-dessus, mais en utilisant 

le polysaccharide obtenu a l'exemple 3 et du graphite 
(250 A; commercialise sous la marque Hypercarb®, par la 
societe Shandon) , comme support, a raison de 25 % du poids 
de polysaccharide par rapport au support, on obtient une 

25 phase chirale stationnaire dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- analyse elementaire : N = 0,80 % 

- teneur en selecteur chiral : 20 % en poids. 

EXEMPLE G 

30 En operant comme indique ci-dessus, mais en utilisant 

le polysaccharide obtenu a l'exemple 3 et de l'alumine 
(Spherisorb® 5 /xm, A5Y) , comme support, a raison de 25 % du 
poids de polysaccharide par rapport au support, on obtient 
une phase chirale stationnaire dont les caracteristiques 

35 sont les suivantes : 

- analyse Elementaire : C = 12,48 % ; H = 1,8 3 % ; N = 0,84 % 

- teneur en selecteur chiral : 20 % en poids. 
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EXEMPLE H 

En operant comme indique ci-dessus, mais en utilisant 
le polysaccharide obtenu a l'exemple 6 et de la silice fonc- 
tionnalisee telle qu'obtenue dans l'exemple B comme support, 
5 a raison de 20 % du poids de polysaccharide, on obtient une 
phase chirale stationnaire dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- analyse elementaire : C = 13,84 % ; H = 2,28 % ; N = 0,73 % 

- teneur en selecteur chiral : 17,6 % en poids. 

10 EXEMPLE I 

En ov -rant comme indique ci-dessus, mais en utilisant 
le polysaccharide obtenu a l'exemple 7 et de la silice fonc- 
tionnalisee telle qu'obtenue dans l'exemple B comme support, 
a raison de 20 % du poids de polysaccharide, on obtient une 

15 phase chirale stationnaire dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- analyse elementaire : C = 11,45 % ; H = 1,78 % ; N = 1,21 % 

- teneur en selecteur chiral : 15 % en poids. 

EXEMPLE J 

20 En operant comme indique ci-dessus, mais en utilisant 

le polysaccharide obtenu a l'exemple 8 et de la silice fonc- 
tionnalisee telle qu'obtenue dans l'exemple B comme support, 
a raison de 25 % du poids de polysaccharide, on obtient une 
phase chirale stationnaire dont les caracteristiques sont 

25 les suivantes : 

- analyse elementaire : : C = 13,13 % ; H = 2,29 %. 

- teneur en selecteur chiral : 17 % en poids. 

EXEMPLE K 

En operant comme indique ci-dessus, mais en utilisant 
30 le polysaccharide obtenu a l'exemple 9 et de la silice fonc- 
tionnalis^e telle qu'obtenue dans l'exemple B comme support, 
a raison de 20 % du poids de polysaccharide, on obtient une 
phase chirale stationnaire dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 
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- analyse elementaire : C = 14,03 % ; H = 2,53 % ; N = 0,64 % 

- teneur en selecteur chiral : 15 % en poids. 

EXEMPLE L 

En operant comme indique ci-dessus, mais en utilisant 
5 le polysaccharide obtenu a l^xemple 3 et de la silice (5 

100 A, commercial isee sous la marque Nucleosil®, par la 
societe Marcherey-Nagel) , comme support, a raison de 20 % du 
poids de polysaccharide, on obtient une phase chirale sta- 
tionnaire dont les caracteristiques sont les suivantes : 
10 - analyse elementaire : C = 12,84 % ; H = 2,02 % ; N = 0,90 % 

- teneur en selecteur chiral : 18 %. 

EXEMPLE M 

En operant comme indique ci-dessus, mais en utili- 
sant le polysaccharide obtenu a l'exemple 3 et de la silice 
15 dont on a desactive les groupes silanol comme support, a 
raison de 20 % du poids de polysaccharide, on obtient une 
phase chirale stationnaire dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- analyse elementaire : C = 12,65 % ; H - 2,14 % ; N = 0,71 % 
20 - teneur en selecteur chiral : 15 % en poids. 

La silice dont on a desactive les groupes silanol est 
preparee de la maniere suivante : 

On deshydrate 2,2 g de silice (5 pm, 100 A, commercia- 
lisee sous la marque Nucleosil®, par la societe Marcherey- 

25 Nagel), par distillation azeotropique comme indique dans 
l'exemple A, On ajoute ensuite 2 cm d 'hexamethyldisilazane 
et on chauffe a reflux pendant 2 heures. Apres filtration et 
lavage comme indique dans l'exemple A, on obtient un produit 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

30 - analyse elementaire : C = 3,63 % ; H = 1,21%. 

Dans le tableau suivant sont rassembles les resultats 
qui ont ete obtenus pour la separation des isomeres d'un 
produit racemique par chromatographie liquide en utilisant 
les phases stationnaires chirales selon 1' invention en phase 
35 normale ou en phase reverse. 
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1) Chromatographie en phase normale 



Phase 
station naire 


Produit racemique 


to 


tr1 


tr2 


K1 


a 


Eluant (V-V) 


Exemple A 


Trifluoroanthryl- 
ethanol 


1,70 


2,79 


3.05 


0,64 


1,24 


Hexane-lsopropanol 


Exemple B 


Trifluoroanthryl- 
&hanol 


1.95 


3,62 


5,12 


0,86 


1,90 


Heptane-lsopropano! 
(80-20) 




m&oprolol 


1,65 


6,10 


8,40 


2,70 


1,52 


Heptane-lsopropanol 
-Et2NH (80-20-0,1) 




propranolol 


1,65 


7,03 


9.21 


3,26 


1,41 


Heptane-lsopropanol 
-Et2NH (80-20-0,1) 




diltiazen 


3,23 


18,92 


20,00 


4,86 


1,07 


Heptane-lsopropanol 
-Et2NH (80-20-0.1) 




ibuprofen 


1,68 


4,66 


4.96 


1,77 


1.10 


Heptane-lsopropanol 
-TFA (98-2-traces) 




naproxen 


1,68 


15,28 


17,96 


8,10 


1,20 


Heptane-lsopropanol 
-TFA (98-2-traces) 




acfde phenyl- 
propionique 


1.68 


6.88 


7.43 


3,10 


1,11 


Heptane-lsopropanol 
-TFA (98-2-traces) 


Exemple C 


trrfluoroanthryl- 
6thanol 


2.00 


3,06 


4,25 


0.53 


2,12 


Heptane-lsopropanol 
(80-20) 




lorazepam 


2.00 


8,68 


11,8 


3,34 


1,47 


Heptane-lsopropanol 
(95-5) 




trifluoroanthryl- 
ethanol 


174 


4,00 


6,37 


1,30 


2.05 


Heptane-Chloroforme 
(25-75) 




benzoine 


1,87 


12,2 


15,6 


5,54 


1,32 


Heptane-Chloroforme 
(90-10) 


Exemple D 


trifluoroanthryl- 
ethanol 


2,00 


2,85 


3,67 


0,43 


1,96 


Heptane-lsopropanol 
(80-20) 




lorazepam 


2,00 


9,73 


12,2 


3,87 


1,32 


Heptane-lsopropanol 
(80-20) 
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Exemple E 


trifluoroanthryl- 
ethanol 


1,90 


2,64 


3,88 


0.39 


2,68 


Heptane-lsopropanol 
(80-20) 




trifluoroanthryl- 
6thanol 


1,85 


3,82 


6,59 


1,06 


2.41 


Dichlorom&hane- 
Heptane-lsopropanol 

(on pa o c\ 




lorazepam 


1,90 


6,01 


7,69 


2,16 


1.41 


Heptane-lsopropanol 
(80-20) 


Exemple F 


3,5-DNBAIaOMe 


1,82 


9,18 


10,20 


4.04 


1.14 


Heptane-chloroforme 




2-(p-biphenyloxy) 
propionate d'&hyle 


1,95 


4,32 


4,58 


1.22 


1,11 


Heptane-chloroforme 
(90-10) 


Exemple G 


3,5-DMeBAIaOMe 


1,40 


4,37 


4,72 


2,12 


1,12 


Heptane-chloroforme 




2-(p-biphenyloxy) 
propionate d'ethyle 


1,95 


4,32 


4,58 


1,22 


1,11 


Heptane-chloroforme 

/on in\ 


Exemple H 


3,5-DNBPheOMe 


1,86 


8,68 


11,09 


3.67 


1.35 


Heptane-isopropanol 
(80-20) 




3,5-DNBPheOMe 


1,90 


3,46 


4,06 


0,82 


1,39 


Heptane-chloroforme 
(50-50) 




benzoTne 
benzoine 


1,86 
1,90 


3,23 
2,48 


3,78 
2,57 


0,73 
0,30 


1.40 
1.15 


Heptane-lsopropanol 
(80-20) 

Heptane-chloroforme 
(50-50) 




binaphtol 


1,86 


4,00 


4,46 


1,15 


1,22 


Heptane-isopropanol 
(90-10) 




warfarine 


1,88 


16,00 


18,22 


7,50 


1.16 


Heptane-isopropanol 
(90-10) 
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Exemple 1 


3,5-DNBVaIOMe 


1,91 


8,66 


9,86 


4,66 


1,19 


Heptane-isopropanol 

\0\J-C\J) 




3,5-DNBVaIOMe 


1.86 


4,12 


4,69 


1,22 


1,25 


Heptane-chloroforme 
(50-50) 




benzoine 


1.91 


5,26 


6,00 


1,76 


1,22 


Heptane-isopropanol 
(80-20) 




trifluoroanthryl 
ethanol 


1.91 


3,62 


4,15 


0,90 


1,31 


Heptane-isopropanol 
(80-20) 




trifluoroanthryl 
ethanol 


1,86 


5,21 


5,13 


1,80 


1,15 


Heptane-chloroforme 
(50-50) 




oxazepam 


1,91 


9,81 


12,03 


4,14 


1,28 


Heptane-isopropanol 
(80-20) 




warfarine 


1,91 


6,48 


8,00 


2,40 


1,33 


Heptane-isopropanol 
(80-20) 


Exemple J 


base de Troger 


1,94 


3.83 


3,93 


0,98 


1,05 


Heptane-isopropanol 
(90-10) 




1,1-dim6thoxy- 
binaphtol 


1.94 


3,85 


4,29 


0.99 


-.23 


Heptane-isopropanol 
(90-10) 




2-(p-biph6nyioxy) 
propionate d*§thyle 


1,94 


3,03 


3,30 


0.56 


1.24 


Heptane-isopropanol 
(90-10) 




oxazepam 


1,94 


6,88 


7,65 


2.57 


1,16 


Heptane-isopropanol 
(80-20) 


Exemple K 


trifluoroanthryl 
Ethanol 


2,07 


2,88 


6,62 


1,85 


1.19 


Heptane-isopropanol 
(98-2) 




trifluoroanthryl 
ethanol 


2,06 


2,96 


11,17 


3.83 


1.15 


Heptane-chloroforme 
(90-10) 


Exemple L 


3,5-DNBVaIOMe 


1,84 


5,13 


5,43 


1.79 


1.09 


Heptane-chloroforme 
(25-75) 




2-(p-biph6nyloxy) 
DroDionate d'ethvip 


1,96 


4,02 


4,29 


1,06 


1.13 


Heptane-chloroforme 
(90-10) 


Exemple M 


3,5-DNBVaIOMe 


1,79 


3,15 


3,42 


0,76 


1.20 


Heptane-chloroforme 
(25-75) 




2-(p-biphenytoxy) 
propionate d'6thyle 


1,91 


3,29 


3,52 


0,72 


1.17 


Heptane-chloroforme 
(90-10) 
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2) Chromatographic en phase reverse 



Phase 
stationnaire 


Produit racemique 


to 


trl 


tr2 


k'1 


a 


Eluant 


Exemple B 


lorazepam 


0,90 


4,15 


4,50 


3.61 


1,11 


Methanol-Eau (80- 
20) 




lormetazepam 


0,90 


5,27 


5,79 


4,86 


1.12 


M6thanol-Eau (80- 
d\j) 




benzoTne 


0,90 


3,40 


3,74 


2,78 


1,14 


M6thanol-Eau (80- 
20) 




base de Troger 


0.90 


8,30 


9,56 


8,22 


1,17 


Methanol-Eau (80- 
20) 




2(p-biphenyloxy) 
propionate d'&hyle 


0,90 


10,00 


11,20 


10.11 


1,13 


M6thanol-Eau (80- 
20) 


Exemple E 


trifluoroanthryl- 
6thanol 


1,90 


4,55 


5,86 


1.39 


1,49 


Methanol-Eau (80- 
20) 




lorazepam 


1,90 


3,05 


3.55 


0,61 


1,43 


M£thano!-Eau (80- 
20) 




lormetazepam 


1,90 


3,29 


3,67 


0,73 


1.27 


M6thanol-Eau (80- 
20; 




benzoTne 


1,90 


2,82 


2,96 


0,48 


1,15 


M6thanol-Eau (80- 
20) 




trans-stilbene 
oxyde 


1,90 


5,71 


7,31 


1.42 


1,42 


M6thanol-Eau (80- 
20) 




2(p-biph6nyloxy) 
propionate d'6thyle 


1,90 


3.31 


3,48 


0,74 


1.12 


Methanol-Eau (80- 
20) 


Exemple F 


lormetazepam 


1,93 


9.76 


11,79 


4,05 


1,26 


Ac6tonitrile-Eau (40- 
60) 




warfarine 


1,80 


4,71 


6,60 


1,62 


1.65 


Ac6tonitrile-Eau (40- 
60) 




pindolol 


1,80 


2,26 


2,61 


0,26 


1.76 


Acetonitrile-Tampon 
phosphate 0.03M, 
pH 5.8 (60-40) 
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REVENDICATION S 
1 - Polysaccharide constitue par des unites struc- 
turales formant une chaine lineaire ou ramifiee et qui peu- 
vent £tre representees par l'une des formules generales ci- 
5 dessous: 



R2-X 




X3-R3 



ou 



n 



R 2 -X 2 




— i n 



10 b) 



15 



20 



25 



30 



la lb 
dans lesquelles : 

a) les symboles X lf X 2 et X 3 , identiques ou differents, re- 
presentent un atome d'oxygene ou le groupement -NH ; 
chacun des symboles R lf r 2 et R 3 representent indepen- 
damment : 

un radical ethylenique ayant la formule gene- le R- 
(CH=CH-CH2)m-A-Y- (II) dans laquelle m est un nombre entier 
non nul au plus egal a 5, R represente un atoroe d'hydrogene 
ou un radical alkyle substitue ou non, lineaire ou ramifie, 
ayant de 1 a 8 atomes de carbone, Y represente une simple 
liaison ou un groupement -NH-CO- ou un groupement -NH-CS- ou 
un groupement -CO-, A represente une simple liaison ou un 
radical alkylene lineaire ou rami fie ayant de 1 a 21 atomes 
de carbone, ou un radical arylene ayant de 6 a 18 atomes de 
carbone ou un radical aralkylene ayant de 7 a 40 atomes de 
carbone, 

ou un radical ayant la formule h 2 'h 1 ' cx " (HI) dans 
laquelle X represente un atome d'oxygene ou de soufre, A x 
represente une simple liaison ou un groupement -NH- et A 2 
represente un radical aryle ayant de 6 a 24 atomes de car- 
bone ou un radical aralkyle ayant de 7 a 36 atomes de car- 
bone ou un radical alkylaryle ayant de 7 a 18 atomes de car- 
bone, 

ou un atome d ' hydrogene ou un groupe N0 2 . 
n etant un nombre entier compris entre 5 et 2000, etant 
entendu que dans chaque unit6 structurale la ou lb, l'un au 
moins des symboles X lt X 2 et X 3 represente un atome d'oxy- 
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gene, et que dans au moins une partie des unites structura- 
les const ituant le polysaccharide, l'un au moins des symbo- 
les R^, R2 ou R 3 represente un radical de formule generale 
(II) et l'un au moins des symboles R^ , R 2 ou R 3 represente 
5 un radical de formule generale (III) . 

2 - Polysaccharide selon la revendication 1 dans 
lequel les radicaux arylenes ou aryles contenus respective- 
ment dans les radicaux de formule generale (II) et (III) 
sont substitues par un ou plusieurs atomes ou radicaux iden- 

10 tiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, 
les radicaux alky les contenant 1 a 4 atomes de carbone, les 
radicaux alkoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone et les 
groupes nitro. 

3 - Polysaccharide selon la revendication 2 caracte- 
15 rise en ce que les radicaux aryles sont des radicaux pheny- 

les ou naphtyles et/ou les radicaux arylenes sont des radi- 
caux phenylenes ou naphtylenes. 

4 - Polysaccharide selon l'une des revendications 1, 2 
ou 3, caracterise en ce que le degre de polymerisation est 

20 compris entre 5 et 2 000, 

5 - Polysaccharide selon l'une des revendications 1 a 
4, caracterise en ce qu'il contient de 0,05 a 2,95 groupes 
de formule generale (II) par unite structurale et de 0,05 a 
2,95 groupes de formule generale (III) par unite structu- 

25 rale. 

6 - Procede de preparation d'un polysaccharide selon 
l'une des revendications 1 a 5, caracterise en ce que l'on 
fait agir sur un polysaccharide non modifie : 

un produit de formule generale R- (CH=CH-CH2 ) m~A-Yi (IV) 
30 dans laquelle A est defini comme dans la revendication 1 et 
Yl represente un atome d'halogene ou un reste -N=C=0 ou 
-N=C=S ou un reste -CO-Z dans lequel 2 represente un atome 
d'halogene pour introduire un radical ethylenique de formule 
generale (II) ; 

35 - et un isocyanate ou un isothiocyanate de formule gene- 

rale A 2 -N=C=X (V) dans laquelle A 2 est defini comme dans la 
revendication 1 et X represente un atome d'oxygene ou de 
soufre, ou un produit de formule generale A2^\-CO~Zi 
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(VI) dans laquelle A 2 et h 1 sont definis comme dans la 
revendication 1, et Z-y represente un atome d'halogene, pour 
introduire un radical de formule gen^rale' (III) . 

7 - Phase stationnaire chirale utile pour la separa- 
5 tion des isomeres d'un compose racemique selon les techni- 
ques chromatographiques, caracterisee en ce gu'elle contient 
un polysaccharide fixe par liaison covalente ou par reticu- 
lation sur un support eventuellement fonctionnalise, ledit 
polysaccharide 6tant choisi parmi les polysaccharides cons- 
10 titues par des unites structurales formant une chaine 
lineaire ou ramifiee et qui peuvent etre representees par 
l'une des formules generales la ou lb ci-dessous 




la lb 
dans lesquelles : 

a) les symboles X lr X 2 et X 3 , identiques ou differents, re- 
15 presentent un a tome d'oxygene ou le groupement -NH ; 

b) les symboles R 1; R 2 et R 3 , identiques ou differents, 
representent : 

un radical ethylenique ayant la formule generale 
R-(CH=CH-CH 2 )m-A-Y" (II) dans laquelle m est un nombre 
20 entier non nul au plus egal a 5, R represente un atome 
d'hydrog^ne ou un radical alkyle substitue ou non, lineaire 
ou ramifie, ayant de 1 a 8 atomes de carbone, Y represente 
une simple liaison ou un groupement -NH-CO- ou un groupement 
-NH-CS- ou un groupement -CO-, A represente une simple liai- 
25 son ou un radical alkylene lineaire ou ramifie ayant de 1 a 
21 atomes de carbone, ou un radical arylene ayant de 6 a 18 
atomes de carbone ou un radical aralkylene ayant de 7 a 40 
' atomes de carbone, 

ou un radical ayant la formule A 2 -A 1 *CX- (III) dans 
30 laquelle X represente un atome d'oxygene ou de soufre, A^ 
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represente une simple liaison ou un groupement -NH- et A 2 
represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 
a 24 atomes de carbone ou un radical aryle ayant de 6 a 24 
atomes de carbone ou un radical aralkyle ayant de 7 a 36 
5 atomes de carbone ou un radical alkylaryle ayant de 7 a 18 
atomes de carbone, 

ou un atome d ' hydrogene ou un groupe N0 2 . 
n etant un nombre entier compris entre 5 et 2000, dtant 
entendu que dans chaque unite structurale la ou lb, l'un au 
10 moins des symboles X^, X 2 et X3 represente un atome d'oxy- 
gene, et que dans au moins une partie des unites structura- 
les const ituant le polysaccharide, l'un au moins des symbo- 
les R lf R 2 ou R 3 represente un radical de formule generale 
(II) . 

15 8 - Phase stationnaire chirale selon la revendication 

7, caracterisee en ce que dans la formule du polysaccharide, 
l'un au moins des symboles R^, R 2 ou R3 represente un radi- 
cal de formule generale (III) dans lequel A 2 represente un 
radical aryle ayant de 6 a 24 atomes de carbone ou un radi- 

20 cal aralkyle ayant de 7 a 36 atomes de carbone ou un radical 
alkylaryle ayant de 7 a 18 atomes de carbone. 

9 - Phase stationnaire chirale selon l'une des reven- 
dications 7 ou 8, caracterisee en ce que le support est un 
support mineral ou organique. 

25 10 - Phase stationnaire chirale selon la revendication 

9, caracterisee en ce que le support mineral est choisi 
parmi la silice, l'alumine et le graphite, 

11 - Phase stationnaire chirale selon la revendication 
9, caracterisee en ce que le support organique est un poly- 

30 mere naturel ou synthetique. 

12 - Phase stationnaire chirale selon la revendication 
11, caracterisee en ce que le support organique est un poly- 
mere acrylique. 

13 - Phase stationnaire chirale selon l'une des reven- 
35 dications 7 ou 8, caracterisee en ce que le support est 

fonctionnalise par introduction d'un groupement portant une 
double liaison carbone-carbone. 
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14 - Phase stationnaire chirale selon l'une des reven- 
dications 7 a 13, caracterisee en ce que la granulometrie du 
support est comprise entre 3 et 60 fim. 

15 - Phase stationnaire chirale selon l'une des reven- 
5 dications 8 a 14, caracterisee en ce que la quantite de 

polysaccharide liee au support est comprise entre 1 et 50 % 
en poids. 

16 - Phase stationnaire chirale utile pour la separa- 
tion des isomeres d'un compose racemique, caracterisee en ce 

10 qu'elle est constitute par un polysaccharide obtenu sous 
forme de microbilles puis reticule a sec, le dit polysaccha- 
ride etant constitue par des unites structurales formant une 
chaine lineaire ou ramifiee et qui peuvent etre representees 
par l'une des formules generales la ou lb ci-dessus dans 

15 lesquelles : 

a) les symboles X 1# X 2 et X 3 , identiques ou differents, re- 
presentent un atome d'oxygene ou le groupement -NH ; 

b) Its symboles R lf R 2 et R 3/ identiques ou differents, 
representent : 

20 - un radical ethylenique ayant la formule generale 
R-(CH=CH-CH2)m"A-Y- (II) dans laquelle m est un nombre 
entier non nul au plus egal a 5, R represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle substitue ou non, lineaire 
ou ramifie, ayant de 1 a 8 atomes de carbone, Y represente 

25 une simple liaison ou un groupement -NH-CO- ou un groupement 
-NH-CS- ou un groupement -CO-, A represente une simple liai- 
son ou un radical alkylene lineaire ou ramifie ayant de 1 a 
21 atomes de carbone, ou un radical arylene ayant de 6 a 18 
atomes de carbone ou un radical aralkylene ayant de 7 a 40 

30 atomes de carbone, 

ou un radical ayant la formule A2-A^-CX- (III) dans 
laquelle X represente un atome d'oxygene ou de soufre, A x 
represente une simple liaison ou un groupement -NH- et A 2 
represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 

35 a 24 atomes de carbone ou un radical aryle ayant de 6 a 24 
atomes de carbone ou un radical aralkyle ayant de 7 k 36 
atomes de carbone ou un radical alkylaryle ayant de 7 a 18 
atomes de carbone, 
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ou un atome d 1 hydrogene ou un groupe NO2 . 
n etant un nombre entier compris entre 5 et 2000, etant 
entendu que dans chaque unite structurale la ou lb, l»un au 
moins des symboles X 1; X 2 et X 3 represente un atome d'oxy- 
5 gene, et que dans au moins une partie des unites structura- 
les constituant le polysaccharide, l'un au moins des symbo- 
les R 1# R 2 ou R 3 represente un radical de formule generale 
(II). 

17- Phase stationnaire chirale selon la revendication 
10 16, caracterisee en ce que, dans la formule du polysaccha- 
ride, l'un au moins des symboles R lt R 2 ou R 3 represente un 
radical de formule generale (III) dans lequel A 2 represente 
un radical aryle ayant de 6 a 24 atomes de carbone ou un 
radical aralkyle ayant de 7 a 36 atomes de carbone ou un 
15 radical alkylaryle ayant de 7 a 18 atomes de carbone. 
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